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Vorwort  zur  zweiten  Auflage. 

In  verhältnismässig  kurzer  Zeit  sieht  sich  die  Verlagsbuchhandlung 
veranlasst,  eine  zweite  Auflage  dieses  Buches  zu  veranstalten.  Das 
Werk  erscheint  nunmehr  zum  grossen  Teile  neu  bearbeitet  und  durch 
eine  Reihe  neuer  Kapitel  bereichert.  Einem  vielfach  geäusserten  Wunsche 
der  Fachgenossen  entsprechend  ist  die  benützte  Literatur  angegeben, 
so  dass  das  Buch  als  Nachschlagewerk  benützt  werden  kann.  Die 
Literatur  ist  bis  September  1905  berücksichtigt.  Mehrere  Register  er- 
leichtern die  Benützung  des  Werkes.  Dem  Verhalten  der  Substanzen 
im  Organismus  ist  ein  eigenes  Register  gewidmet.  Ich  bin  zahlreichen 
deutschen  und  englischen  Fachgenossen  für  Mitteilungen  und  Korrekturen 
zu  Dank  verpflichtet.  Es  sind  nunmehr  in  diesem  Buche  viele  ander- 
weitig nicht  veröffentlichte  Untersuchungen,  die  teils  aus  meinem  Institute 
stammen,  teils  mir  von  Fachgenossen  und  Fabrikchemikern  zur  Ver- 
fügung gestellt  wurden,  enthalten.  Ebenso  hat  eine  neuerliche  Durch- 
sicht der  Literatur  wertvolle  Ergänzungen  geliefert.  In  seiner  gegen- 
wärtigen Fassung  vertritt  das  Buch  durchaus  den  Standpunkt,  die 
Wirkungen  vom  stereochemischen  Gesichtspunkte  aus  zu  erklären. 

Für  Korrekturen  und  Mitteilungen  werde  ich  den  Fachgenossen 
stets  dankbar  sein. 

.Wien,  Oktober  1905.  Sigmund  Fränkel. 
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Einleitung. 


Die  Pharmakologie  hat  in   der  zweiten  Hälfte   des   vorigen  Jahr- 
hunderts  eine    eigenartige   Vermehrung    des   Arzneischatzes    erfahren. 
Die   früheren   Jahrhunderte  hatten   Heilmittel  verschiedenster   Art   auf 
Grund   reiner   Empirie  der  verschiedensten   Völker  gehabt,    Heilmittel 
anorganischer   und   organischer    Natur;    in    den   letzten   Jahrhunderten 
wurden  besonders  mit  steigender  Erkenntnis  der  anorganischen  Körper, 
namentlich  im  iatrochemischen  Zeitalter,  viele  anorganische  Substanzen, 
vor  allem  Metallsalze,  als  neuer  Zuwachs  für  die  Therapie  geschaffen. 
Es  entstand  aber  gleichsam  eine  neue  Arzneimittellehre  in  dem  Momente, 
als  man  nicht  nur  auf  Grund  von  Empirie  und  Aberglauben  und  Über- 
lieferung die  Drogen   benützte,  sondern   durch  das  Bemühen   der  Che- 
miker die  Drogen   selbst   einer  Untersuchung  in   der  Richtung   unter- 
warf, dass  man  ihre  wirksamen  Bestandteile  zu  isolieren  sich  bestrebte. 
Mit  der  Entdeckung  der  reinen  Pflanzenalkaloide  war   der  erste  grosse 
Fortschritt  gemacht,   welcher  zeigte,   dass  nicht  die  chemisch   aus  ver- 
schiedensten Substanzen  bestehende  Droge,  sondern  ein  oder  mehrere 
chemische  Individuen  die  Träger  der  einer  Droge  eigentümlichen  Wir- 
kung  waren.     Diese  Erkenntnis  musste   dazu   führen,   mit   der   oft   auf 
Aberglauben  beruhenden  Überlieferung   zu  brechen  und  so  eine  grosse 
Reihe    von  Drogen    aus  der   Benützung    auszuschalten.     Die  Reindar- 
stellung chemischer  Individuen  bedeutete  aber  auch  einen  grossen  Fort- 
schritt in  dem  Sinne,   als  man  nunmehr  die   eigentlich  wirksamen  Sub- 
stanzen selbst  genau   dosieren   konnte,   was  ja  bei   dem   wechselnden 
Gehalt   der  Drogen   an  wirksamen   Bestandteilen   bis   zu   diesem   Zeit- 
punkte eine  Sache   der  Unmöglichkeit  war.     Die   physiologische  Unter- 
suchung der  aktiven  Prinzipien  selbst  gab  nun  Aufschluss  über  die  reine 
Wirkung   des  Mittels.     Man   konnte  auf  diese  Weise   auch   eine  Reihe 
von   Nebenwirkungen   und   unangenehmen  Eigenschaften,   die  sich   auf 
Geschmack    und    Geruch    bezogen,    ausschalten,    wenn    diese    Neben- 
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Wirkungen  nicht  dem  wirksamen  Bestandteil,  sondern  anderen  an  der 
Grundwirkung  der  Droge  nicht  beteiligten  Körpern  zukamen.  Das 
Studium  der  chemischen  Konstitutionen  der  als  wirksam  erkannten 
organischen  Körper  musste  dazu  führen^  Versuche  anzustellen,  auf  s^'n- 
thetischem  Wege  dieselben  Körper  aufzubauen.  Dieser  einen  grossen 
Richtung  der  synthetischen  Chemie  der  Arzneimittel  folgte  aber  bald 
eine  theoretisch  ungleich  wichtigere,  die  wohl  zum  grossen  Teile  ihren 
Ursprung  darin  gefunden  hat,  dass  man,  bei  dem  damaligen  und  bei 
dem  gegenwärtigen  Stande  der  S3mthetischen  Chemie,  so  komplizierte 
Körper,  wie  die  meisten  Pflanzenalkaloide  und  andere  Bestandteile  der 
wirksamen  Drogen  sind,  auf  S3'nthetischem  Wege  aufzubauen  nicht 
vermochte.  Man  versuchte  nun  zu  erkennen ,  auf  welchem  Teile  des 
Moleküles  die  Wirkungen  der  Substanzen  beruhen  und  von  diesem  Ge- 
sichtspunkte aus  ajialog  konstituierte  Körper  aufzubauen,  in  der  Voraus- 
sicht, dass  die  analoge  Konstitution  den  Körpern  eine  analoge  physio- 
logische Wirkung  im  Organismus  verleihen  müsse.  Solche  Bemühungen 
haben  den  Gedanken  zur  natürlichen  Voraussetzung,  dass  die  physio- 
logische Wirkung  der  Körper  ausser  von  bestimmten  physikalischen 
Verhältnissen  in  erster  Linie  von  dem  chemischen  Aufbau  abhängt. 
Hierbei  muss  man  auch  den  Umstand  berücksichtigen,  dass  man  nicht 
zu  einer  sklavischen  Nachahmung  der  Konstitution  der  natürlichen 
Arzneimittel  gezwungen  ist.  Sind  doch  die  von  der  Natur  gegebenen 
Substanzen  nicht  von  dem  teleologischen  Gesichtspunkte  aufzufassen, 
-als  ob  sie  in  der  Pflanze  zu  dem  Zwecke  entstünden,  damit  sie  der 
Mensch  als  Arzneimittel  erkenne  und  benütze,  sondern  unter  den  so 
mannigfaltigen,  in  der  Pflanzenwelt  vorkommenden  chemischen  Körpern 
•hat  die  Jahrtausende  alte  Empirie  einige  wenige  zu  finden  vermocht, 
welche  physiologische  Eigenschaften  zeigten  und  unter  diesen  wenigen 
einige  gefunden ,  die  als  Arzneimittel  verwertbar  sind.  Naturgemäss 
sind  nun  diese  in  der  Natur  vorkommenden  Substanzen  in  der  Pflanze 
Produkte,  die  eine  bestimmte  Rolle  im  Leben  und  in  der  Anatomie 
dieser  Organismen  spielen. 

Wenn  wir  sie  aber  als  Arzneimittel  benützen,  so  tun  wir  es  in 
dem  Bewusstsein ,  dass  wir  bestimmte ,  im  Molekül  dieser  Substanzen 
vorkommende  Gruppierungen  für  unsere  Zwecke  ausnützen ,  und  dass 
nicht  immer  das  gesamte  Molekül  dieser  in  der  Natur  vorkommenden 
chemischen  Individuen  an  der  Wirkung  beteihgt  sein  muss,  w^eil  diese 
Körper  nicht  nach  Gründen  der  Zweckmässigkeit  als  Arznein.ittel  von 
der  Natur  aufgebaut  sind.  Wenn  wir  einen  chemischen  Körper,  der 
als  Arzneimittel   dienen   soll,   aufbauen,   so  schaffen  wir   in    demselben 
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nur  wirksame  Gruppierungen  oder  wir  lagern  Gruppen  an,  um  die 
zu  starke  Wirkung  der  Grundsubstanz  abzuschwächen.  In  den  natür- 
lich vorkommenden  Arzneimitteln  hingegen,  welche  ja  nicht  nach  dem 
Plane  aufgebaut  sind ,  als  solche  zu  dienen ,  sondern  deren  durch 
pflanzenphysiologische  Ursachen  bestimmter  chemische  Aufbau  zufällig 
sich  auch  in  der  Therapie  verwerten  lässt,  kann  wohl  der  ganze  Körper 
als  solcher  an  der  Wirkung  beteiligt  sein,  es  kann  aber,  und  das  wird 
wohl  der  häufigere  Fall  sein,  nur  von  einem  Teile  des  grossen  Mole- 
küles  der  pharmakologische  Effekt  abhängen.  Andererseits  muss  die  vor- 
handene wirksame  Gruppierung  nicht  die  bestmögliche  sein.  Wir  sind 
also  daher  gar  nicht  darauf  angewiesen,  um  jeden  Preis  auf  synthe- 
tischem Wege  den  in  der  Natur  vorkommenden  Körper  zu  schaffen, 
sondern  es  genügt,  wenn  wir  Substanzen  erhalten,  die  in  der  Wirkung 
mit  den  natürhch  vorkommenden,  die  uns  als  Exemplum  trahens  dienen, 
identisch  sind,  und  dies  kann  geschehen,  wenn  unsere  pharmakologischen 
Studien  und  Spekulationen,  welche  sich  auf  die  physiologischen  Effekte 
der  Abbauprodukte  stützen,  uns  über  den  Bau  der  eigentlich  wirksamen 
Gruppen  aufklären. 

Eine  grosse  Bereicherung  unserer  Erkenntnis  trat  mit  dem  un- 
geahnten Aufschwünge  der  synthetischen  organischen  Chemie  ein ,  als 
man  sich ,  hauptsächlich  ausgehend  von  der  Erkenntnis  der  Wirkung 
einfach  gebauter  Substanzen,  bemühte,  durch  physiologische  Unter- 
suchung ganzer  Körperklassen,  die  auf  synthetischem  Wege  gewonnen 
wurden,  in  diesen  Klassen  einzelne  Individuen  zu  finden,  die  wegen 
ihrer  Eigenschaften  als  Arzneimittel  verwertbar  waren.  Je  mehr  nun 
Kenntnisse  dieser  Art  sich  erweiterten,  je  eingehender  unsere  Erfah- 
rungen über  die  Wirkung  einzelner  Gruppierungen  sich  gestalteten,  desto 
mehr  war  der  Weg  vorbereitet,  den  Chemiker  und  Pharmakologen  der 
neuesten  Zeit  mit  sichtlich  grossem  Erfolge  betreten  haben,  der  Weg 
des  planmässigen  Aufbauens  und  Findens  neuer  Körper  mit  pharma- 
kologisch verwertbaren  Eigenschaften,  welche  als  Arzneimittel  thera- 
peutische Verwendung  finden  sollten.  Es  zeigte  sich  nun  bald,  dass 
hier  ein  bedeutender  Unterschied  in  den  Resultaten  eintreten  musste 
zwischen  den  Forschungen,  welche  die  erste  Hälfte  des  19.  Jahr- 
hunderts charakterisierten  und  die  sich  darauf  bezogen,  aus  den  wirk- 
samen Drogen  den  wirksamen  Bestandteil,  das  aktive  Prinzip,  zu 
isolieren  und  der  neuen  Richtung,  welche  nicht  etwa  das  in  der  Natur 
Vorhandene  suchte  und  nachahmte,  sondern  Neues,  in  der  Natur  nicht 
Vorhandenes,  auf  Grund  von  Erfahrungen  und  Spekulationen  schuf. 
Diese  Richtung  musste  nun  ganze  Körperklassen,  eine  Reihe  von  analog 
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gebauten  Individuen  schaffen,  Körper,  die  in  ihrer  Grundvvirkung  mit- 
einander übereinstimmten  und  denen  durch  sj^nthetische  Prozesse  eine 
Reihe  von  Nebenwirkungen  benommen  wurden.  Das  Resultat  dieser 
Richtung  war  eine  Unzahl  von  wirkenden  Substanzen  und  erst 
die  therapeutische  Erfahrung  konnte  aus  jeder  Klasse  wirkender  Körper 
dasjenige  Individuum  heraussuchen ,  welches  als  bester  Träger  der 
charakteristischen  Wirkung  mit  möglichst  wenig  schädlichen  Neben- 
eigenschaften, als  eigentliches  Arzneimittel,  Verwendung  finden 
konnte.  War  man  bis  zu  diesem  Zeitpunkte  darauf  angewiesen ,  nur 
mit  dem  von  der  Natur  Gebotenen  in  der  Arzneitherapie  vorlieb  zu 
nehmen,  so  zeigte  sich  nun  eine  fast  unendliche  Fülle  von  Möglichkeiten, 
über  die  Natur  hinausgehend  Neues  zu  schaffen. 

Wie  der  Künstler  als  sein  Ziel  nicht  etwa  die  sklavische  Nach- 
ahmung der  Natur,  welche  die  Kunst  zur  einfachen  Reproduktion  herab- 
würdigen würde,  ansieht,  sondern  seine  subjektive  Anschauung  vom 
Schönen  benützt,  um  neues  Schöne,  welches  die  Natur  in  dieser  Form 
nicht  gerade  bietet,  aus  sich  heraus  zu  schaffen,  wohl  unter  der  Be- 
nützung des  Natürlichen,  aber  in  einer  neuen,  dem  Künstler  eigentüm- 
lichen Art  der  Darstellung,  so  muss  auch  der  synthetische  Chemiker 
neue  Körperklassen  in  der  Weise  schaffen,  dass  er,  angeregt  durch  die 
Wirkungen  in  der  Natur  vorkommender  Körper  und  geleitet  von  seiner 
chemischen  Erkenntnis  über  die  wirksamen  Gruppierungen  in  solchen 
Substanzen,  neue  Körperklassen  darstellt,  zum  Teile  wohl  auf  Speku- 
lation basierend,  gleich  wie  der  Künstler  auf  der  Betrachtung  des  ihm 
subjektiv  schön  Erscheinenden. 

Doch  war  hier  für  den  Chemiker,  welcher  physiologisch  wirksame 
Körper  aufgebaut  hatte,  auf  Grundlage  von  wirklicher  Erkenntnis  oder 
von  Spekulation,  ein  natürliches  Kriterium  in  der  therapeutischen  Er- 
fahrung am  Krankenbette  gegeben,  eine  Erfahrung,  die  von  tausenden 
Ärzten  in  den  verschiedensten  Ländern  und  unter  den  verschiedensten 
Bedingungen  gesammelt,  nur  dem  wirklich  Guten  und  Brauchbaren  zum 
endlichen  Siege  verhelfen  konnte. 

Wurde  nun  mit  steigender  Erkenntnis  eine  neue  wirksame  Körper- 
klasse mit  wertvolleren  Eigenschaften  in  derselben  therapeutischen 
Richtung  erschlossen,  als  es  die  bisher  verwendete  Substanz  war,  so 
musste  der  anfänglich  gut  verwertbare  Körper  dem  besseren  gegenüber 
im  Wettkampfe  unterliegen.  Dieses  Ringen  und  Schaffen  förderte  diese 
neue  Richtung  in  so  überraschender  Weise,  dass  die  synthetisch  ge- 
wonnenen, physiologisch  wirksamen  Körper  mit  therapeutisch  verwert- 
baren Eigenschaften   schon  nach  Tausenden  zählen.     Aber  wir  stecken 
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noch  immer  in  den  Kinderschuhen  der  Arzneimittelsynthese.  Wir  suchen 
in  der  Natur  vorhandene  Arzneikörper  synthetisch  darzustellen  oder 
ihnen  verwandte  Substanzen  mit  ähnlichen  oder  gleichen  Wirkunc^en. 
Wir  finden  beim  planmässigen  Studium  neuer  chemischer  Körper- 
klassen, die  wir  auf  bekannte  Wirkungen  prüfen,  neue  Individuen 
mit  solchen  Wirkungen;  aber  die  Therapie  mit  ihrer  ungeheueren 
Mannigfaltigkeit  stellt  immer  neue  Anforderungen  nach  neuen  Wir- 
kungen und  wiederholt  stetig  den  Wunsch  nach  Befriedigung  ihres 
Bedürfnisses  an  Substanzen,  denen  therapeutische  Wirkungen  eigen 
sind,  die  kein  von  der  Natur  uns  gebotenes  Mittel  besitzt.  Von  der 
synthetischen  Chemie  erhofft  man  nun,  dass  sie  von  dem  pharma- 
kologischen Studium  der  so  zahlreichen  dargestellten  Körperklassen 
und  Individuen  unterstützt  und  angeregt,  Substanzen  darstellt  und  findet, 
welchen  neue,  von  der  Natur  nicht  gebotene  therapeutische  Eigen- 
schaften innewohnen. 

Das  planmässige  Studium  der  chemischen  Vorgänge  im  Organis- 
mus, insbesondere  das  Studium  der  chemischen  Reaktionen,  mit  welchen 
sich  der  tierische  Körper  vor  der  Einwirkung  bestimmter  Gifte,   sei  es 
solcher,  die  normalerweise  etwa  durch  die  Fäulnis  im  Darme  entstehen, 
oder  von  Giften,   die  ihm  künstlich  zugeführt  werden,   der  Hauptsache 
nach   aber  das   chemische  Studium  und  die  Isolierung  der  Substanzen, 
durch    welche    sich    der   Organismus    vor    der  Einwirkung    der  Mikro- 
organismen   und    der   Produkte   ihrer  Lebenstätigkeit   schützt,    müssen 
uns   die  Wege  zeigen,   wie   wir   durch  Zufuhr   bestimmter   chemischer 
Verbindungen   diesen  Selbstschutz   des  Organismus    unterstützen  oder 
hervorrufen  und  steigern  können.  Andererseits  können  uns  Spekulationen 
über  diese  Vergiftungsvorgänge  unter  normalen  und  pathologischen  Be- 
dingungen,  die  sich  ja  bei  verschiedenen  Individuen   und  bei  verschie- 
denen Tierklassen  so  eigentümlich  different  abspielen,  zu  der  Erkenntnis 
führen,    worauf   das    auffällige    refraktäre   Verhalten    bestimmter  Tier- 
klassen gegen  bestimmte  Gifte  und  gegen  bestimmte  Infektionen  beruht. 
Wenn  wir   sehen,   dass  einzelne  Tiere  Infektionen,   die  dem  Menschen 
verderblich  sind,  überhaupt  nicht   unterliegen,   wenn  wir  weiter  sehen, 
wie  einzelne,   für  den  Menschen  äusserst  giftige  Substanzen  bestimmte 
Tierklassen  gar  nicht  tangieren,  so  müssen  wir  durch  Spekulation  über 
die  Wechselwirkung    zwischen    wirkender  Substanz    und  Organismus, 
dahin  geführt  werden,  anzunehmen,  dass  entweder  diese  giftige  Substanz 
so  rasch  in  dem  betreffenden  Organismus  zu  Zerfall  geht,  neutralisiert 
oder  abgebaut  wird,   dass  sie  wegen  ihrer  mangelhaften  Resistenz  der 
Emwirkung  dieses  speziellen  Organismus  gegenüber  eine  physiologische 
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Wirkung  auf  denselben  auszuüben  nicht  in  der  Lage  ist,  oder  dass  die 
Substanz  in  einem  Organismus,  den  sie  nicht  zu  alterieren  vermag,  aus 
dem  Grunde  sich  so  refraktär  verhält,  weil  sie  für  diesen  Organismus 
chemisch  so  resistent  gebaut  ist,  dass  sie  mit  seinen  Geweben  in 
Wechselwirkung  zu  treten  nicht  vermag,  was  wohl  auch  an  der  stereo- 
chemischen Konfiguration  liegen  kann. 

So  ist  Atropin,  welches  für  den  Menschen  ein  sehr  heftiges 
Gift  ist,  für  Kaninchen  von  sehr  geringem  giftigem  Effekte.  Ja  es  ist 
bekannt,  dass  sich  Kaninchen  ohne  Schaden  von  Blättern  der  Bella- 
donnapflanze ernähren  können  und  Dragendorfif^)  konnte  im  Muskel- 
fleische von  Kaninchen,  die  mit  Atropin  gefüttert  waren,  das  unver- 
änderte Atropin  quantitativ  bestimmen.  Wenn  wir  nun  sehen,  dass 
unser  Organismus  bei  der  normalen  Entgiftung  giftiger,  ihm  kontinuier- 
lich zugeführter  Substanzen,  wie  der  Phenole  und  Kresole,  die  bei  der 
Fäulnis  im  Darme  entstellen,  in  der  Weise  vorgeht,  dass  er  diese  Sub- 
stanzen in  saure  gepaarte  Verbindungen  verwandelt ,  wie  die  Äther- 
schwefelsäuren und  die  Giykuronsäuren ,  die  sich  im  Stoffwechsel  so 
ungeheuer  resistent  verhalten,  dass  sie  weiter  keine  physiologischen 
Wirkungen  besitzen  und  unverändert  ausgeschieden  werden,  wenn  wir 
ferner  sehen,  dass  der  Organismus  Blausäurederivate  von  grosser 
Giftigkeit  in  resistente,  ungiftige  Rhodanderivate  durch  S3mthese  mit 
einer  Sulfhydrylgruppe  überführt,  so  muss  uns  eine  analoge  Spekulation 
dahin  leiten,  unseren  Organismus  gegen  die  Gifte  anderer  Art  in  der 
Weise  zu  schützen,  dass  wir  ihm  die  Fähigkeit  verleihen,  solche  Gifte 
in  ihrer  Resistenz  dem  Organismus  gegenüber  zu  steigern  und  sie  auf 
diese  Weise  für  den  Organismus  wirkungslos  zu  machen.  Die  andere 
Möglichkeit  hingegen,  die  chemische  Wechselwirkung  der  vergiftenden 
Substanz  mit  dem  betroffenen  Organismus  zu  beschleunigen  und  durch 
raschen  Abbau  des  Giftes  innerhalb  des  tierischen  Körpers  dasselbe 
unwirksam  zu  machen,  bietet  bei  dem  meist  an  und  für  sich  schon  resi- 
stenten Baue  der  giftigen  Substanzen  eine  geringe  Wahrscheinlichkeit 
nach  dieser  Richtung  hin.  Die  physiologische  Tätigkeit  des  Organismus 
durch  Zufuhr  von  wirksamen  Substanzen  zu  heben,  liegt  aber  immer- 
hin nahe,  wenn  man  bedenkt,  dass  der  Organismus  auch  ohne  Unter- 
stützung diesen  Weg  einschlagen  kann. 

Es  bietet  sich  tatsächlich   eine  solche  Möglichkeit,   dass  der  Orga- 
nismus sich  einer  sehr  giftigen  Substanz  in  der  Weise  entledigt,  dass  er 


0  Koppe,   Dispert.  Dorpat  1866,   Dragendorff,  Pharm.  Zeitschr.  f.  Russland 
Jg.  5  p.  92. 
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sie  gleichsam  wie  ein  Nahrungsmittel  zum  Zerfall  und  zur  Verbrennung 
bringt.  Faust  ^^  hat  nachweisen  können,  dass  die  Angewöhnung  an 
Morphin  nur  auf  dem  Umstände  beruht,  dass  dieses  so  wirksame 
Alkaloid  innerhalb  des  tierischen  Körpers  zum  grössten  Teile  eine  Zer- 
setzung wie  die  Nahrungsstoffe  erfährt,  eine  Zersetzung,  die  nach  der 
Ansicht  dieses  Forschers  zunächst  durch  eine  fermentative  Spaltung  und 
weitere  Verwandlung  der  Spaltungsprodukte  der  Fermenteinwirkung 
durch  Oxydation  und  Sjmthese  in  die  Endprodukte  des  Stoffwechsels 
zu  erklären  ist.  Der  Organismus  bringt  bei  der  Angewöhnung  keine 
neuen  Faktoren  in  Tätigkeit,  die  Morphin  zu  zersetzen  in  der  Lage  sind, 
sondern  zerstört  es  wie  ein  Nahrungsmittel,  während  dieses  giftige 
Alkaloid  sonst  nur  seine  typische  Wirkung  auslöst  und  hierbei  wohl 
nicht  völlig  zu  Zerfall  geht. 

Die  meisten  Bestrebungen  der  Pharmakodynamiker  waren  aber 
bei  der  grossen  Schwierigkeit,  der  Krankheitsursache  selbst  beizu- 
kommen, vielmehr  daraufgerichtet,  die  von  der  Krankheit  erzeugten, 
zur  Erscheinung  kommenden  Symptome  zu  bekämpfen.  Vornehmlich 
konnte  man  die  subjektiv  empfundenen  Wirkungen  des  Krankheits- 
prozesses unterdrücken,  die  schlechter  arbeitenden  Organe  in  ihrer 
Tätigkeit  durch  spezifisch  auf  diese  Gewebe  wirkende  Mittel  steigern, 
die  gereizten  aber  an  ihrer  krankhaften  Tätigkeit  entweder  durch  Ein- 
wirkung auf  die  entsprechenden  Nervenzentren  oder  die  betreffenden 
Erfolgsorgane  verhindern.  Die  Unterdrückung  des  Schmerzes  war  von 
jeher  ein  Hauptziel  und  auch  eine  Hauptaufgabe  der  Therapeuten. 

Waren  die  eben  besprochenen  Bahnen  nur  schwierig  zu  betreten 
und  boten  sie  dem  Forscher  und  Darsteller  auf  diesem  Gebiete  nur 
wenige  Möglichkeiten  des  Erfolges,  so  konnte  man  doch,  wenn  man 
nach  langen  Bemühungen  oder  durch  Zufall  einen  neuen  Stützpunkt  für 
den  Fortschritt  in  Form  eines  neuen  wirksamen  Grundkörpers  gewonnen 
hatte,  von  diesem  aus  durch  chemische  Abschwächungen  und  Verstär- 
kungen der  Grund-  und  Nebenwirkungen  eine  theoretisch  unendlich 
grosse  Möglichkeit  von  Variationen  schaffen,  von  Variationen,  die  aus 
dem  Grunde  mit  wenigen  Ausnahmen  ähnliche  Wirkungen  zeigten,  weil 
der  wirksame  Grundkörper  das  Stetige  im  Wechsel,  die  abschwächende 
Gruppe  das  Variable  war. 

Handelt  es  sich  für  den  Eingeweihten  nur  darum,  eine  Reihe *von 
Substanzen  aufzubauen,  die  alle  gleichmässig  nach  einer  Richtung  hin 
wirksam  waren,  und  aus  der  ganzen  Gruppe  bei  verschiedenen  Varia- 

1)  AePP.  44,  217. 
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tionen  den  wirksamsten  Körper,  welcher  möglichst  trei  von  allen  schäd- 
ichen  Nebenwirkungen  war,  also  den  therapeutisch  brauch- 
barsten herauszusuchen  und  diesen  zur  Anwendung  als  Arznei- 
mittel zu  empfehlen,  so  bot  sich  andererseits  durch  dieselbe  physio- 
logische Erkenntnis,  durch  die  verschiedenartige  Variation  der  ab- 
schwächenden Gruppen,  ohne  sonst  den  Grundkörper  und  dessen  Wir- 
kungen irgend\\*ie  zu  tangieren,  die  Möglichkeit,  gleichwertige  Kon- 
kurrenzpräparate in  beliebiger  Anzahl  zu  schaöen.  So  wurde  der 
Schein  erweckt,  dass  die  moderne  synthetische  Chemie,  welche  sich  mit 
Arzneimitteldarstellung  beschäftigt,  eine  so  ungeheuere  Anzahl  von 
neuen  Arzneimitteln  geschaffen  hat,  während  es  doch  klar  liegt,  wenn 
man  die  ganze  Entwickelung  dieser  Richtung  in  der  zweiten  Hälfte  des 
19.  und  im  Anfang  unseres  Jahrhunderts  verfolgt,  dass  nur  wenige  wirk- 
same Grundsubstanzen  tatsächlich  gefunden  wurden  und  daher  nur 
wenige  neue  Arzneimittel  in  Wirklichkeit  als  Gewinnst  für  die  Therapie 
resultieren,  dass  aber  eine  Reihe  von  Variationen  gleichwertiger  oder 
minderwertiger  Art,  welche  von  diesen  Grundsubstanzen  ausgingen,  als 
Konkurrenzpräparate  auf  den  Markt  kamen,  als  Präparate,  die  sich  nur 
in  ihren  unwesentlichen  Bestandteilen  und  Gruppierungen  voneinander 
unterschieden.  Nicht  neue  Wirkungen  konnten  diese  Variationen  bieten, 
aber  man  musste  ihnen  den  Anschein  neuer  Wirkungen  geben,  um  sie 
überhaupt  marktfähig  zu  machen.  Doch  hat  die  Erfahrung  der  letzten 
Jahre  gezeigt,  dass  im  Wettkampfe  um  die  Eroberung  der  therapeutischen 
Anwendung  dieser  Substanzen  seitens  der  Arzte  aus  jeder  Gruppe  von 
Körpern  mit  identischem  Bau  und  identischen  Wirkungen  nur  ein, 
höchstens  zwei  Repräsentanten  sich  behaupten  können  und  alle  Be- 
mühungen der  Erfinder  und  Fabrikanten,  solche  gleichwertige  Varia- 
tionen durchzudrücken,  trotz  anfänglicher  Erfolge  dennoch  immer  im 
W^ettbewerbe  scheitern.  Diese  gesunde  Wirkung  des  Wettbewerbes 
verschont  uns  vor  einer  noch  grösseren  Überflutung  des  Arzneischatzes 
mit  gleichwertigen  und  gleichartig  wirkenden  Substanzen.  Aber  trotz 
dieser  Lehre,  die  sich  aus  Betrachtung  der  Vorgänge  dieser  Art  bei 
der  Einführung  neuer  Arzneimittel  ergeben  muss,  fehlt  es  nicht  an  fort- 
währenden Versuchen  der  Erfinder  und  Fabrikanten,  solche  gleich- 
wertige Präparate  durch  Variation  einer  an  der  Wirkung  nicht  be- 
teiligten Gruppe  darzustellen  und  in  den  Arzneischatz  einzuführen.  Es 
mag  dies  wohl  zum  grossen  Teil  damit  zusammenhängen,  dass  sowohl 
unter  den  Ärzten,  als  auch  unter  den  Chemikern  noch  eine  grosse  Un- 
klarheit darüber  hen;^cht,  worauf  eigentlicl^  die  Wirksamkeit  bestimmter 
Körperklassen  beruht  und  dass  sie  nur  nach  Analogien,  die  aus  anderen 
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Körperklassen  herübergenommen  sind,  neue  Substanzen  schaffen  und 
schliesslich  sehr  erfreut  sind,  wenn  sie  einen  ph3'siologisch  wirksamen 
Körper,  der  am  Krankenbette  therapeutische  Wirkungen  äussert,  er- 
halten und  dabei  übersehen,  dass  sie  nur  das  Unwesentliche  in  der 
Konstitution  des  Körpers  variiert  haben,  das  Wesentliche  aber  unver- 
ändert blieb. 

Eine  zweite  Richtung  der  synthetischen  Arzneimittelchemie  war 
noch  ungleich  einfacher  in  bezug  auf  das  gestellte  Problem,  sowie  auch 
auf  die  Variationsmöglichkeiten  der  Lösungen  dieses  Problems.  Eine 
Reihe  von  in  der  Xatur  vorkommenden  und  als  Arzneimittel  verwen- 
deten Körpern ,  sowie  auch  neue  synthetisch  dargestellte  Substanzen 
zeigten  bei  ihrer  Anwendung  in  der  Therapie  gewisse  unangenehme 
Nebenwirkungen,  die  mit  der  Hauptwirkung  der  Substanz  nicht  immer 
im  genetischen  Zusammenhange  standen.  Diese  Nebenwirkungen 
äusserten  sich  darin,  dass  die  Arzneikörper  zu  rasch  oder  zu  langsam 
die  ihnen  eigentümliche  Wirkung  auslösten,  dass  sie  ätzend  wirkten  oder 
bitteren  Geschmack  hatten.  Bei  einer  Reihe  anderer  Mittel  fiel  wieder 
der  Umstand  in  die  Wagschale,  dass  sie  ihre  Wirkung  schon  an  Orten 
auslösten,  an  welchen  diese  Wirkung  nicht  benötigt  wurde,  wie  z.  B. 
die  Darmantiseptika  und  darmadstringierenden  Mittel,  deren  Wirkungen 
unnötigerweise  schon  im  Magen  beginnen.  Bei  vielen  Arzneimitteln 
zeigte  sich  wiederum  der  Missstand,  dass  sie  wegen  ihrer  Unlöslichkeit 
nur  schwer  zur  Resorption  gelangten;  hier  war  das  Problem,  diese 
Substanzen  ohne  Veränderung  ihrer  phj'siologischen  W^irksamkeit  auf 
chemischem  Wege  in  wasserlösliche  zu  verwandeln.  Auch  das  umge- 
kehrte Problem,  leicht  lösliche  Substanzen  'in  schwerlösliche  oder  un- 
lösliche zu  verwandeln ,  um  sie  bestimmten  Zwecken  dienstbar  zu 
machen,  wurde  häufig  aufgestellt.  Während  in  der  Therapie  der 
früheren  Zeit  sich  häufig  die  Notwendigkeit  herausstellte,  um  gleich- 
zeitig verschiedene  Wirkungen  zu  erzielen,  Gemenge  verschiedener, 
verschieden  oder  ähnlich  wirkender  Substanzen  zu  verabreichen,  war 
auf  synthetischem  Wege  die  Möglichkeit  geboten,  chemisch  solche  Sub- 
stanzen zu  kombinieren.  Es  ist  nun  die  Frage  naheliegend ,  ob  S3'n- 
thesen  dieser  Art,  bei  denen  zwei  oder  mehrere  wirksame  Körper  chemisch 
verbunden  werden ,  Vorteile  bieten  vor  einem  einfachen  Mengen  der 
wirksamen  Substanzen,  ob  nicht  der  ganze  synthetisch-chemische  Prozess 
überflüssig  ist.  Diese  Frage  lässt  sich  nicht  strikte  beantworten.  Durch 
die  Verbindung  zweier  wirksamer  Substanzen  können  nämlich  unter 
Umständen  dem  neu  entstehenden  Körper  neue,  den  beiden  Grund- 
substanzen nicht  zukommende  Wirkungen  verliehen  werden,  doch  erhält 
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man  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  meist  Wirkungen,  die  der  Wirkung 
eines  Gemenges  der  beiden  Substanzen  entsprechen,  manchmal  auch 
ganz  wirkungslose  Körper.  Es  ist  nun  ersichtlich  und  klar,  dass  all 
diese  Bemühungen  der  S3'nthetiker ,  auf  dem  bezeichneten  Wege  Deri- 
vate der  bekannten  Arzneikörper  zu  erhalten,  zur  Darstellung  von 
Substanzen  führen,  welche  keineswegs  als  neue  Arzneimittel  anzusehen 
sind,  wie  es  Ärzte  und  Chemiker  häufig  tun,  sondern  als  Körper,  welche 
uns  als  synthetisch-chemischer  Ersatz  der  gegenwärtig  unmodernen  und 
für  manche  Ärzte  antiquierten  pharmazeutischen  Zubereitung  kompli- 
zierter Art  dienen.  Es  bieten  sich  nun  eine  Reihe  von  Möglichkeiten, 
auf  synthetischem  Wege  bestimmte  Eigenschaften  der  Arzneikörper  zu 
korrigieren.  Die  verschiedenartige  Lösung  dieses  einen  bestimmten 
Problems  führt  aber  nicht  zu  neuen  Arzneikörpern,  sie  hat  nur  die  Dar- 
stellung verschiedener  chemischer  Substanzen  zur  Folge,  welche  in  der 
Grundwirkung  mehr  oder  minder  identisch  und  in  denen  der  wirksame 
Kern  erhalten  sein  muss.  Es  gibt  nun  eine  Anzahl  von  Möglichkeiten, 
die  Lösung  solcher  Probleme  zu  variieren,  von  Möglichkeiten,  die  in 
ihrer  Wirkung  häufig  zu  ganz  identischen  Resultaten  führen.  Diese 
Variationsmöglichkeit  bereichert  oft  in  einer  ganz  unnötigen  Weise  die 
Ausw^ahl  der  vorhandenen  Arzneikörper,  ohne  dass  diese  Varianten  in 
ihrer  Wirkung  oder  in  ihren  sonstigen  Eigenschaften  diflerieren.  Anderer- 
seits stellt  sich  häufig  bei  Chemikern,  welche  die  theoretischen  Grund- 
lagen der  Wirkungen  chemischer  Substanzen  im  Organismus  nicht 
kennen,  der  Fehler  ein,  dass  sie  die  gestellten  Probleme,  wirksame 
Arzneikörper  etwa  geschmacklos  oder  wasserlöslich  zu  machen,  in  einer 
solchen  Weise  zu  lösen  versuchen,  dass  sie  durch  die  gesetzten  chemi- 
schen Veränderungen  an  den  wirkenden  Grundsubstanzen  die  Wirk- 
samkeit derselben  überhaupt  vernichten.  Aus  diesem  Grunde  kamen 
häufig  chemische  Substanzen  zur  therapeutischen  Verwendung,  die  durch 
Variationen  an  einem  bekannten  wirksamen  Grundkörper  hergestellt 
waren,  denen  aber  jede  Wirkung  mangelte  oder  deren  Wirkung  un- 
nötigerweise wesentlich  abgeschwächt  war. 

Es  erschien  dem  Verfasser  als  eine  dankbare  Aufgabe,  den  gegen- 
w^ärtigen  Stand  unserer  Kenntnisse  und  Erfahrungen  über  die  Be- 
ziehung zwischen  Aufbau  und  Wirkung  der  chemischen  Verbindungen 
zu  untersuchen  und  jene  allgemeinen  Regeln,  welche  sich  aus  diesen 
Kenntnissen  ableiten  lassen,  festzustellen.  Es  ergab  sich  nun,  dass  es 
von  grossem  Interesse  für  die  Erkenntnis  dieser  Verhältnisse  sei,  wenn 
man  in  das  Bereich  der  Untersuchungen  auch  das  Verhalten  der 
chemischen  Substanzen  und  insbesondere  der  Arzneimittel  im  Organis- 
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mus  einbezieht,  um  so  mehr,  als  der  Verfasser  sich  zu  der  Anschauung 
berechtigt  fühlte,  dass  das  Erkennen  der  chemischen  Prozesse  bei  der 
Vergiftung  und  bei  der  Entgiftung  im  Organismus,  sowie  das  Erkennen, 
welche  Körper  im  Organismus  völlig  abgebaut  werden,  welche  nur 
partielle  Wandlung  erleiden  und  welche  schliesslich  den  Organismus 
ganz  unverändert  passieren,  uns  die  wertvollsten  Aufschlüsse  theore- 
tischer Natur  liefert,  sowie  auch  eine  Reihe  von  Fingerzeigen  gibt, 
welche  sich  für  die  Synthese  neuer  wirksamer  Körper  verwerten  lassen. 
Von  der  so  gewonnenen  Grundlage  wurde  der  Versuch  unternommen, 
jene  Bahnen,  welche  die  synthetischen  Chemiker  bei  der  Darstellung 
neuer  Arzneimittel  und  der  Derivate  von  wirksamen  Körpern  einge- 
schlagen haben,  aufzusuchen  und  kritisch  zu  beleuchten. 

Nur  wenige  Ideen  waren  es,  aus  denen  die  grosse  Anzahl,  die 
Tausende  von  neuen  Mitteln  entsprungen  sind,  und  nur  die  Variations- 
möglichkeit verschiedenster  Art  war  die  Quelle  dieser  überaus  grossen 
Menge  neuer  Körper,  eine  Variationsmöglichkeit,  die  leicht  noch  auf 
das  Mehrfache  gesteigert  werden  kann.  Aber  auch  manche  überaus 
wertvolle  Errungenschaft  verdankt  die  Therapie  der  synthetisch-chemi- 
schen Richtung  in  der  Pharmakologie  und  ausser  diesen  Errungen- 
schaften von  praktischer  Bedeutung  hat  die  pharmakologische  Wissen- 
schaft auch  viele  theoretische  Kenntnisse  durch  die  Darstellung  und 
Prüfung  der  vielen  neuen  Arzneimittel  gewonnen. 

Die  Hochflut  der  neuen  Körper,  welche  Erfinder  und  Fabrikanten 
praktisch  zu  verwerten  suchten,  musste  es  dahin  bringen,  dass  die 
Frage  aufgeworfen  wurde,  wie  man  den  Einbruch  dieser  neuen  Mittel 
in  die  Therapie  vor  einer  eingehenden  Prüfung  verhüten  könnte.  Es 
wurde  sogar  von  einer  Seite  der  Vorschlag  gemacht,  staatliche  Institute 
zu  errichten,  deren  Aufgabe  darin  bestehen  sollte,  die  neuen  Arznei- 
mittel zu  prüfen  und  zu  begutachten,  bevor  man  deren  Einführung  in 
die  Therapie  zulässt.  So  wertvoll  eine  solche  Prüfung  auch  sein  mag 
und  so  sehr  vielleicht  durch  eine  solche  Vorprüfung  die  Anwendung 
von  durchaus  schädlichen  Substanzen  seitens  praktischer  Ärzte  ver- 
hindert werden  möchte,  so  kann  sich  leicht  ein  anderer  Nachteil  in  der 
Richtung  einstellen  ,  dass  ein  solches  staatliches  Institut  die  ungeheuer 
grosse  Möglichkeit  von  Variationen  an  bekannten,  wirksamen  Substanzen 
als  neue,  gut  wirksame  Körper  erkennen  und  für  die  Praxis  zulassen 
müsste.  Gerade  diese  Variationen  machen  die  grosse  Anzahl  neuer 
Arzneimittel  aus,  während  das  Auffinden  neuer  wirksamer  Körper- 
klassen und  Grundkörper  ja  doch  weitaus  seltener  ist.  Wir  müssen 
vielmehr  hoffen,  dass  den  unnützen  Variationen  bekannter  Arzneikörper 
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seitens  der  Chemiker  ein  Damm  gesetzt  wird  durch  Erweiterung  der 
pharmakologischen  Kenntnisse  der  Ärzte,  und  dass  die  berufenen  Lehr- 
kräfte auf  die  Ärzte  in  der  Weise  aufklärend  wirken,  indem  sie  die- 
selben mit  den  Richtungen,  mit  den  Zielen  und  mit  den  Methoden 
der  Chemiker  vertraut  machen  und  sie  strenge  unterscheiden  lehren 
zwischen  dem  Auftreten  neuer  wirksamer  Grundkörper  und  den  Varia- 
tionen verschiedenster  Art  an  alten  oder  neuen  wirksamen  Substanzen. 

Gegenwärtig  besteht  leider  eine  Schutzwehr  für  die  Überflutung 
der  Therapie  durch  überflüssige  neue  Mittel  nur  in  der  Resistenz  und 
dem  Konservativismus  des  ärztlichen  Publikums,  ein  konservativer  Sinn, 
welcher  ebenso  dem  Neuen  und  Guten,  wie  dem  Neuen  und  Über- 
flüssigen entgegengesetzt  wird. 

Durch  die  kritische  Sichtung  der  Bestrebungen  der  Chemiker  und 
die  Beleuchtung  der  sie  treibenden  pharmakologischen  Ideen  hofft  der 
Verfasser  nach  beiden  Richtungen  zu  wirken.  Der  Chemiker  soll  durch 
die  Erkenntnis  des  schon  tatsächlich  Geleisteten  davon  abgehalten 
werden,  für  die  Therapie  überflüssige  Stoffe  darzustellen  und  durch 
das  Erkennen  der  pharmakologischen  Grundwirkungen  soll  er  in  die 
Lage  versetzt  werden,  auf  neuen  Wegen  vorzuschreiten.  Auch  die 
Darstellung  des  Scheiterns  so  zahlreicher  pharmakologischer  Ideen  wird 
sicherlich  lehrreich  wirken  und  den  Synthetiker  von  dem  Betreten  einer 
aussichtslosen  oder  falschen  Bahn  zurückhalten. 

Auf  die  medizinischen  Kreise  hofft  der  Verfasser  in  der  Weise 
aufklärend  zu  wirken,  dass  er  sie  zum  Erkennen  und  gruppen  weisen 
Betrachten  der  neuen  Arzneimittel  nach  chemischen  und  pharmako- 
dynamischen  Prinzipien  anregt  und  zeigt,  aus  welchen  Richtungen  und 
auf  welche  Weise  eine  Überflutung  mit  neuen  Arzneimitteln  droht, 
welche  Richtungen  Vorteile  zu  bringen  versprechen  und  welche  schliess- 
lich ganz  unwirksame  Körper  fördern  müssen. 

Welche  Erfolge  diese  neue  Betrachtungsweise  der  Arzneimittel 
und  ihrer  Wirkung  zeitigen  und  welche  Klärung  durch  die  Bestrebungen 
des  Verfassers  eintreten  wird,  soll  die  Zukunft  entscheiden. 

Für  Ärzte  und  Chemiker  muss  es  auch  von  Interesse  sein,  jene 
synthetisch-chemischen  Prozesse  kennen  zu  lernen,  nach  welchen  die 
Darstellung  der  verschiedenen  Arzneimittel  durchgeführt  wird.  An  der 
Hand  der  Patentschriften  des  Deutschen  Reichs-Patentamtes  u.  a.  sind 
alle  hier  in  Betracht  kommenden  Verfahren  in  diesem  Werke  be- 
schrieben. 
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I.  Kapitel. 


Theorie  der  Wirkungen  anorganischer  Körper. 


Bei   den  Wirkungen   der   anorganischen   Körper   lässt   sicln  eine 
bestimmte  Gesetzmässigkeit  mnerhalb  gewisser  Reihen  leicht  erkennen 
Schon  ,m  Jahre  1839  ■)  hat  James  Blake  gezeigt,  dass  die  Wirkung  der 
Losung    verschiedener   Salze,    in    das    Blut    eingeführt,    nur  von   dem 
eJektro-positiven  Grundstoffe  abhängt,    und  die  Säure  im  Salze  zu  der 
Wirkung  desselben  in  gar  keinem  oder  nur  sehr  geringem  Zusammen- 
hange  steht.    Später  konnte  er  zeigen,  dass  bei  den  Metallen  die  Wirk- 
samkeit einer  und  derselben  isomorphen  Gruppe  im  Verhältnisse  zum 
Atomgewichte   steht').     Je   grösser   das    Atomgewicht   innerhalb    der 
isomorphen  Gruppe,    desto  intensiver  die  physiologische  Wirkun-.     Es 
stimmen   die   einwertigen   Metalle   Li,    Na,   Rb,   Tl,   Cs,   Ag   qualitativ 
M^taL' M      T    P'.r'^'^^'^'^hen  Wirkung   überein.     Die   zweiwertigen 
Metalle   Mg.   Te,   Mn,   Co,   Ni,   Cu,   Zn,  Cd  haben  untereinander  eben- 
falls  eme    Lberemstimmung  aufzuweisen,    dasselbe   zeigt   sich   in   der 
Gruppe  Ca,  Sr,  Ba.    In  den  Salzen  der  Magnesiumreihe  ist  die  analoge 
physiologische  Wirkung  deutlich  ausgesprochen.     Man   kann  leicht  er- 
sehen, dass  sich  ihre  Wirksamkeit  mit  der  Zunahme  des  Atomgewichtes 
steigert,  ebenso  bei  den  Salzen  der  Kalziumgruppe.     Die  vierwertigen 
Elemente  Thorium,  Palladium,  Platin,  Osmium  und  das  ein-  oder  drei- 
wertige Gold   zeigen   alle   übereinstimmend   eine   grosse  Intensität  der 
physiologischen  Wirkung.     Nach  den  Untersuchungen  von  Blake  stim- 
nien^ucl^e  drei  Halogene  Chlor,  Brom  und  Jod  in  ihren  physiologi- 

)  C.  r.  Jg.  1839.    Proceedings,  London  Roy.  Soc.  Jg.  1811,  BB.  14.894. 
')  Americ.  Journ.  of  Science  and  Arts  VIL  1874.  März. 
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sehen  Wirkungen  überein,  doch  fällt  für  diese  Gruppe  die  Intensitäts- 
zunahme mit  der  Höhe  des  Atomgewichtes  fort,  da  bekannthch  die 
Salzsäure  stärker  wirkt  als  Bromwasserstoft^  und  die  Bromsäure  stärker 
als  die  Jodsäure.  Nach  den  Angaben  von  Blake  machen  Phosphor  und 
Antimon,  in  den  Kreislauf  gebracht,  keine  sofort  wahrnehmbare  physio- 
logische Reaktion.  Auch  für  Schwefel  und  Selen  gibt  es  Gesetze  der 
Isomorphie,  den  letzteres  wirkt  stärker.  Die  einzige  Ausnahme  von 
der  Blake'schen  Regel  der  analogen  Wirkungsweise  isomorpher  Sub- 
stanzen machen  die  Salze  des  Kalium  und  Ammonium,  da  diese  von 
der  Wirkung  der  anderen  Glieder  der  isomorphen  Gruppe  stark  difteriert. 
Dieselben  Elemente  machen  aber  auch  eine  Ausnahme  in  dem  von 
Mitscherlich  aufgefundenen  Gesetze,  dass  den  Elementen  derselben  iso- 
morphen Gruppe  ähnliche  Spektren  zukommen.  Blake  nimmt  an,  dass 
die  physiologische  Wirkung  der  Elemente  auf  intramolekularen  Schwin- 
gungen beruht,  welche  sich  auch  im  Spektrum  äussern. 

Zwei  isomorphe  Gruppen,  die  der  Alkalimetalle  und  die  des  Phos- 
phors, haben  im  ganzen  ausser  einer  verhältnismässigen  Einfachheit 
des  Spektrums,  nach  Blake,  auch  die  Eigenschaft  gemein,  nur  periphere 
Nerv^enzentren,  nicht  aber  cerebrospinale  zu  affizieren.  Der  Stickstoff, 
welcher  ein  kompliziertes  Spektrum  besitzt,  wirkt  dagegen  sehr  ent- 
schieden auf  die  cerebrospinalen  Nervenzentren. 

Die  Einwirkung  einwertiger  Elemente  auf  die  Lungenkapillaren 
(Kontraktion  derselben  beim  Durchspritzen)  ist  nach  Blake  so  spezifisch, 
dass  diese  Metalle  auch  beim  Einspritzen  in  die  Arterien  noch  durch 
ihre  Wirkung  auf  diese  Gefässe  tödlich  sind.  Sie  zirkulieren  durch 
die  Nervenzentren  in  einem  konzentrierteren  Zustande  als  durch  die 
Lunge,  und  passieren  die  Körperkapillaren,  ohne  eine  deutliche  physio- 
logische Wirkung  auszuüben. 

Die  Salze  aller  zweiwertigen  Elemente  gehen  durch  die  Lungen- 
kapillaren durch,  ohne  eine  Kontraktion  zu  verursachen,  setzen  aber 
der  Herztätigkeit  alsbald  ein  Ende.  In  kleineren  Mengen  eingespritzt 
ist  die  physiologische  Wirkung  der  Salze  in  der  Mg-Gruppe  und  der 
Ba-Gruppe  ganz  verschieden.  Die  ersteren  wirken  auf  das  Brechzentrum 
direkt  oder  wahrscheinlich  infolge  von  Reflexwirkung  auf  den  Splanch- 
nicus,  während  Salze  der  Ba-Gruppe  auf  das  Rückenmark  einwirken, 
indem  sie  Zuckungen  der  willkürlichen  Muskeln  noch  mehrere  Minuten 
nach  dem  Tode  verursachen. 

Die  Salze  de^  drei-  und  vierwertigen  Metalle  wirken  hauptsächlich 
auf  das  Hemmungs-  und  vasomotorische  Zentrum  in  der  Medulla 
oblongata. 
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Die  erzeugten  Wirkungen  werden  durch  den  elektro-positiven 
Bestandteil  des  Salzes  bestimmt,  ändern  sich  aber  nur  wenig  mit  der 
Natur  des  damit  verbundenen  Säureradikals.  Direkt  in  das  Blut  ein- 
geführt, übten  die  Sulfate,  Nitrate,  Chloride,  Acetate,  Arseniate,  Phos- 
phate einer  und  derselben  Base  sämtlich  die  gleiche  biologische  Wir- 
kung aus,  wie  Blake  behauptet,  was  aber  nicht  ganz  richtig  ist. 

Die  biologischen  Wirkungen  der  anorganischen  Verbindungen  sind 
durch  ihre  isomorphen  Beziehungen  bestimmt,  indem  alle  Stoffe  der- 
selben isomorphen  Gruppe  analoge  Wirkungen  ausüben. 

Das  Atomgewicht  eines  Elementes  ist  ein  wichtiger  Faktor  bei 
den  biologischen  Wirkungen  und  beeinflusst  den  allgemeinen  Charakter 
derselben,  welcher  von  den  isomorphen  Beziehungen  der  Substanzen 
abhängig  ist.  Bei  Körpern  derselben  isomorphen  Gruppe  ist  die 
Intensität  der  Wirkungen  dem  Atomgewicht  proportional  oder  mit 
anderen  Worten,  je  höher  das  Atomgewicht  eines  Elementes  ist,  umso 
weniger  muss  vorhanden  sein,  um  die  der  betreffenden  isomorphen 
Gruppe  eigentümliche  biologische  Wirkung  zu  zeigen.  Diese  Regel 
findet  jedoch  nur  für  die  elektro-positiven  Elemente  Anwendung.  Bei 
den  Metalloiden  und  Halogenen  ist  zwar  die  biologische  Wirkung  durch 
ihre  isomorphen  Beziehungen  bestimmt,  doch  zeigt  sich  kein  Zusammen- 
hang zwischen  dem  Atomgewicht  und  der  Intensität  der  Wirkung. 

Es  besteht  also  nach  Blake's  Untersuchungen  ein  Zusammenhang 
zwischen  der  molekularen  Konstitution  der  anorganischen  Substanzen 
und  ihrer  Wirkung,  indem  die  Wertigkeit  eines  Elementes  ein  bestim- 
mender Faktor  der  biologischen  Wirkung  ist.  Es  ist  nicht  der  all- 
gemeine Charakter  oder  die  hitensität  der  biologischen  Wirkung,  son- 
dern sozusagen  die  Ausdehnung  derselben,  worauf  die  Wertigkeit  des 
Elementes  von  Einfluss  ist.  Mit  der  Zahl  der  Valenzen  steigt  die  Zahl 
der  Organe,  auf  welche  die  anorganischen  Verbindungen  einwirken. 

Die  Mg-Gruppe  wirkt  auf  die  Eingeweidenerven,  die  Ba-Gruppe 
auf  die  willkürlichen  Muskeln. 

Der  Einfluss  der  isomorphen  Beziehungen  eines  Elementes  zeigt 
sich  als  der  für  die  Wirkung  auf  belebte  Materie  bestimmende  gerade 
bei  jenen  Elementen  in  besonders  hervorragender  Weise,  welche  die 
Übergangsglieder  zweier  isomorpher  Gruppen  bilden.  Sie  erzeugen 
biologische  Wirkungen,  welche  den  von  den  Elementen  der  beiden 
ihnen  nahe  stehenden  Gruppen  hervorgerufenen  ganz  nahe  sind.  Kalium 
und  Ammonium  z.  B.,  welche  mit  den  einwertigen  Metallen  und  ebenso 
mit  der  Baryumgruppe  in  isomorpher  Beziehung  stehen,  zeichnen  sich 
durch  ihre  Wirkungen  auf  die  Lungenkapillaren  aus,  wie  es  die  Salze 
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der  Na-Gruppe  tun,  während  sie  gleichzeitig  die  am  meisten  charak- 
teristische Reaktion  der  Salze  der  Baryumgruppe  hervorbringen,  indem 
sie  nämlich  die  Kontraktion  der  willkürHchen  Muskeln  noch  mehrere 
Minuten  nach  dem  Tode  verursachen.  Wenn  dasselbe  Element  Ver- 
bindungen eingeht,  die  zwei  isomorphen  Gruppen  angehören,  so  ist 
die  Wirkung  der  Salze,  die  zu  den  verschiedenen  Gruppen  gehören,, 
keineswegs  die  gleiche.  Der  Unterschied  zwischen  den  biologischen 
Wirkungen  der  Ferro-  oder  Ferrisalze  ist  sehr  deudich.  Ferrosalze 
afnzieren  die  Lungenkapillaren  nicht.  Ferrisalze  verursachen  ihre  Kon- 
traktion. Die  ersteren  heben  die  Herztätigkeit  auf,  die  letzteren  ver- 
mehren und  verstärken  sie.  Auf  Nervenzentren  ist  die  Wirkung  der 
Ferrisalze  sehr  bestimmt,  während  die  Ferrosalze  sie  kaum  affizieren; 
die  Ferrosalze  verzögern  oder  verhindern  die  Koagulation  des  Blutes, 
während  die  Ferrisalze  sie  begünstigen  und  dieselbe  Menge  eines 
Ferrisalzes  ist  30  mal  giftiger  als  die  eines  Ferrosalzes. 

Was  den  Einfluss  der  elektro-negativen  Bestandteile  eines  Salzes 
auf  seine  biologische  Wirkung  betrifft,  so  äussert  er  sich  gleichsam  als 
Korrelat  zu  der  Regel,  dass  isomorphe  Substanzen  zu  ähnlichen  biologi- 
schen Wirkungen  Veranlassung  geben.  —  Die  meisten  Verbindungen 
des  elektronegativen  Elementes  haben  keine  deutliche  biologische  Wir- 
kung. Phosphor  und  arsenige  Säure  können  in  die  Blutgefässe  in  viel 
grösseren  Mengen  eingespritzt  werden,  als  eines  der  Metallsalze,  ohne 
eine  direkte  Wirkung  auf  die  Nervenzentren  hervorzurufen.  Die  Tat- 
sache, dass  die  pyrophosphorsauren  Alkalien  viel  giftiger  sind  als  die 
phosphorsauren,  ist  wahrscheinlich  durch  Dissoziation  der  Salze  in  ver- 
dünnter wässeriger  Lösung  veranlasst,  indem  die  unverbundenen  al- 
kalischen Basen  viel  stärker  wirken  als  die  Salze. 

Der  Einfluss  der  Wertigkeit  auf  die  biologische  Wirkung  der 
anorganischen  Verbindungen  ist  ähnlich  wie  beim  Molekulargewicht, 
nur  sekundär.  Er  scheint  nur  die  Richtungen,  in  denen  er  sich  äussert, 
zu  bestimmen.  Elemente  derselben  Wertigkeit  finden  sich  in  verschie- 
denen isomorphen  Gruppen  und  können  gemäss  ihrer  isomorphen  Be- 
ziehungen sich  durch  sehr  verschiedene  biologische  Wirkungen  unter- 
scheiden, aber  kein  einwertiges  Element  wirkt  auf  so  viele  Nervenzentren 
und  Organe  wie  ein  zweiwertiges  und  die  Wirkung  jedes  zweiwertigen 
Elementes  ist  mehr  beschränkt  als  die  der  drei-  und  vierwertigen 
Elemente  ^). 


1)  J.  Blake  C.  r.  106.  1250. 
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Nur  bei  den  elektro-positiven  Elementen  ist  Wertigkeit  und  Atom- 
gewicht bestimmend  für  die  biologische  Wirkung. 

Eine  Analogie  hierfür  existiert  bei  den  organischen  Verbindungen. 
Schmiedeberg  fand,  dass  die  biologische  Wirkung  der  Ester  nicht  durch 
•den  elektro-negativen  Bestandteil  beeinflusst  wird  ^). 

Man  ist  zu  der  Annahme  berechtigt,  dass  in  derselben  Gruppe 
von  Elementen  die  Spektra  homolog  sind,  dasselbe  findet  man  bei  der 
biologischen  Wirkung. 

Wie  schon  oben  erwähnt,  zeigen  die  biologischen  Wirkungen  der 
Elemente  nur  in  zwei  Fällen  (Kalium  und  Stickstoffverbindungen)  eine 
Ausnahme,  da  dieses  biologische  Verhalten  mit  den  isomorphen  Be- 
ziehungen nicht  übereinstimmt  ^).  Dasselbe  Verhalten  zeigen  aber  auch 
•die  Spektra.  Bei  diesen  Elementen  sind  die  Spektra  von  denen  der 
anderen  Elemente  derselben  Gruppe  verschieden.  Wir  kennen  die 
Absorptionsspektra  der  Verbindungen  der  einwertigen  Metalle  zu  wenig, 
um  der  Ausnahmsstellung  des  Kaliums  viel  Gewicht  beizulegen.  Die 
Spektra  des  Stickstoffs  und  seiner  Verbindungen  aber  sind  durchaus 
verschieden  von  den  Spektren  der  anderen  Elemente.  Nicht  nur  unter- 
scheidet sich  der  Stickstoff  in  seinen  spektralen  Beziehungen  gänzlich 
von  den  anderen  Elementen,  sondern  der  Einfluss  seiner  Verbindungen 
auf  die  Lichtabsorption  zeigt,  dass  er  optisch  ein  ausserordentlich  ak- 
tives Element  ist;  diese  optische  Aktivität  ist  nun  aber  von  einer  deutlich 
ausgesprochenen  biologischen  Aktivität  begleitet. 

Diese  interessanten  Untersuchungen  Blakes  haben  eine  Reihe  von 
Forschern  angespornt,  dieses  Gebiet  weiter  auszubauen  und  auch  die 
Blake'schen  Versuche  und  Theorien  kritisch  zu  beleuchten.  Zuerst  hat 
Bouchardat  und  Stewart  Cooper  3)  gezeigt,  dass  die  physiologische 
Wirkung  der  Chloride,  Bromide  und  Jodide,  in  engem  Zusammenhang 
mit  ihrem  Atomgewicht  steht,  und  das  Verhältnis  ein  solches  ist,  dass 
mit  dem  Anw^achsen  des  Atomgewichtes  die  Wirkung  sich  abschwächt. 
Vergleicht  man  hingegen  die  Wirkung  der  Natriumsalze  der  Halogene, 
so  ergibt  sich  die  umgekehrte  Regel:  Fluornatrium  ist  das  giftigste, 
dann  Jodnatrium,  Bromnatrium  und  zum  Schluss  das  ungiftige  Chlor- 
natrium. Rabuteau^)  konnte  diese  Regel  für  die  einwertigen  Metalloide 
bestätigen.  Die  physiologische  Wirkung  der  zweiwertigen  Metalloide 
soll  sich  aber  im  allgemeinen  direkt  mit  der  Zunahme  des  Atomgewichts 


1)  AePP.  20.  201. 

2)  Blake  C.  r.  104,    1544,  Journ.  of  physiol.  8,   13. 

3)  L.  Brunton:   Handb.  d.  Pharmakol.,   p.   31.     Leipzig   1893. 
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Steigern.  Selen  wirke  stärker  als  Schwefel,  während  Fluor  stärker  wirkt 
als  Chlor.  Er  dehnte  dieses  Gesetz  auch  auf  die  Metalle  aus,  musste  aber 
dann  seine  Behauptung  wesentlich  einschränken.  Einige  interessante 
Untersuchungen  sollen  hier  noch  erwähnt  werden.  So  hat  Richet^)  die 
physiologische  Wirkung  der  Salze  von  Lithium,  Kalium  und  Rubidium 
untersucht  und  gefunden,  dass  sich  Lithium,  Kalium  und  Rubidium  in 
ihrerGiftigkeit  verhalten,  wie  0.1:  0.5:  LO,  während  sich  die  Atomgewichte 
verhalten  1:5.6:12.  Man  berechnet  die  tödliche  Dosis  des  Alkalime- 
talles,  wenn  man  das  Atomgewicht  mit  0.0128  multipliziert.  Riebet  er- 
klärt das  Verhalten  der  Alkalimetalle  im  Organismus  dadurch,  dass  sie 
Atom  für  Atom  Natrium  in  den  Verbindungen  des  Organs  verdrängen 
und  ersetzen.  Binet  ^),  welcher  vergleichende  physiologische  Unter- 
suchungen der  Alkalien  und  Erdalkalien  machte,  fand,  dass  die  allge- 
meinste Wirkung  der  Alkalien  und  Erdalkalien  die  ist,  dass  ein  Verlust 
der  Erregbarkeit  des  Zentralnervensystems  und  Störung  der  Muskel- 
kontraktilität  auftritt,  diesem  letzteren  Stadium  gehen  Störungen  der 
Respiration  und  Herztätigkeit  vorher,  welche  bei  W^armblütern  schnell 
zum  Tode  führen  können,  bevor  sich  noch  die  erstgenannten  Wirkungen 
auf  das  Nervens\'Stem  entwickeln.  Bisweilen  sind  auch  Störungen  im 
Vefdauungskanal  zu  beobachten,  namentlich  durch  Ba  und  Li.  Neben 
diesen  gemeinsamen  Wirkungen  treten  auch  besondere  Erscheinungen 
auf,  welche  für  die  chemischen  Gruppen  der  Metalle  besonders  charak- 
teristisch sind.  Die  Alkalien  machen  Herzstillstand  ia  der  Diastole 
und  motorische  Untätigkeit  durch  allgemeine  Muskelerschlaffung;  Erd- 
alkalien machen  systolischen  Herzstillstand.  Baryum  charakterisiert 
sich  durch  Kontraktion,  Kalzium  durch  die  Wirkung  auf  das  Zentral- 
nervensystem, durch  einen  Zustand  von  Torpor  mit  Erhaltung  der 
Reflexerregbarkeit  und  der  Sensibilität.  Magnesium  nähert  sich  der 
ersten  Gruppe,  indem  es  ebenfalls  Herzstillstand  in  der  Diastole  be- 
wirkt, es  unterscheidet  sich  aber  durch  die  frühzeitige  Lähmung  des 
peripheren  Nervensystems.  Nach  der  toxischen  Wirkung  am  Frosch 
besteht  folgende  Reihe  sehr  giftiger  Metalle :  Lithium,  Kalium,  Baryum, 
dann  folgen  die  viel  unschädHcheren  Kalzium,  Magnesium,  Strontium, 
letzteres  sehr  wenig  giftig;  schhesslich  Natrium,  dem  fast  gar  keine 
toxische  Wirkung  zukommt,  wahrscheinlich  infolge  der  Gewöhnung  der 
Vorfahren  unserer  heutigen  Tierwelt  an  salzige  Medien  ^}.    Bei  Säuge- 


')  Richet  C.  r.  101,   667,   707. 

2)  C.  r.  115.  251. 

^)  Bunge,   Lehrb.   d.  physiol.  u.  pathol.  Chemie. 
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tieren  ist  für  Herz  und  Respiration  Baryum  am  giftigsten.  Binet 
vermisst  aber  die  von  Rabuteau  aufgestellte  Beziehung  zwischen  Giftig- 
keit und  Atomgewicht  der  Metalle. 

Setzt  man  Sr  =  1,  so  ergeben  sich  aus  den  Binet'schen  Versuchen 
folgende  tödliche  Dosen: 

Tödliche  Dosen  Atomgewicht  Giftigkeit 

Na  23  0 

Sr  87.5  1 

Mg  24  2.5 

Ca  40  3 

Ba  187  5 

K  •  89  7 

Li  7  10 

Riebet  \)  versetzte  Meerwasser,  in  dem  Fische  waren,  mit  Metall- 
salzen. Eine  Beziehung  zwischen  der  Giftigkeit  der  Metalle  und  ihren 
Atomgewichten  Hess  sich  nicht  auffinden.  Nitrate  erwiesen  sich  aber 
giftiger  als  die  Chloride. 

Die  toxische  Grenze  ist  nun  nach  Riebet"^)  bei  Aufträufeln  auf 
Froschherzen  nicht  abhängig  vom  Atomgewicht  und  die  Metallchloride 
wirken  anders  auf  das  Froschherz,  als  auf  die  Kiemen  der  Fische.  Auch 
bei  den  Alkalimetallen  steht  die  letale  Minimaldosis  in  keinem  Ver- 
hältnis zum  Atomgewicht. 

Riebet  meint,  dass  je  löshcher  ein  Körper  ist,  desto  weniger  giftig 
sei  er,  und  versucht  die  Erklärung,  dass  dies  durch  die  Unfähigkeit 
einer  weniger  löslichen  Verbindung,  durch  das  Protoplasma  zu  diffun- 
dieren, verursacht  sei.  Diese  Erklärung  kann  man  nur  für  Körper  von 
ähnlicher  Zusammensetzung  annehmen  und  für  Lösungen  von  gleicher 
Stärke.  Sehr  leicht  lösliche  Körper  werden  viel  leichter  absorbiert  und 
unter  gewöhnlichen  Umständen  produzieren  sie  einen  grösseren  Effekt, 
weil  eine  grössere  Menge  in  der  Zeiteinheit  die  Gewebszellen  affiziert. 
Blake  ^)  und  Rabuteau^)  kritisierten  diese  von  Riebet  angewandten  Me- 
thoden und  hielten  ihre  Angaben  über  den  Zusammenhang  zwischen 
Giftigkeit  und  Atomgewicht  weiterhin  aufrecht. 

Nach  Blake  nimmt  die  Giftigkeit  nur  innerhalb  isomorpher  Gruppen 
mit  dem  Atomgewichte  zu,  nicht  allgemein,  wie  Rabuteau-^)  mit  alleiniger 

')  Richet  C.  r.  03,   649. 

')        „       C.  r.  94,   742. 

3)  J.  Blake  C.   r.  94,    1005.      C.   r.   soc.   biol.  1882,   p.   847. 

^)  Rabuteau  C.  r.  soc,  biol.   1882,  p.  376. 

^)  „  The.se  Paris   1867. 
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Ausnahme  von  Natrium  und  Rubidium  behauptet.  Blake  ordnet  die 
Metalle  nach  ihrer  Giftigkeit  folgendermaßen:  Gold,  Eisenoxyd,  Cer- 
oxydul,  Aluminium,  Didym,  Beryllium  (Gl3^cinium),  Palladium,  Lan- 
than, Silber,  Thorium,  Platin,  Ceroxyd,  Baryum,  Kadmium,  Blei,  Ru- 
bidium, Kupfer,  Kobalt,  Nickel,  Zink,  Eisenoxydul,  Strontium,  Kalzium, 
Magnesium,  Lithium. 

In  fortgesetzten  Versuchen  ordnete  Blake  die  Elemente  in  iso- 
morphe Reihen  und  nach  ihrem  Atomgewichte  und  ihrer  Giftigkeit  an. 
Diese  Anordnung  zeigt,  wie  die  Giftigkeit  der  Metalle  nicht  im  all- 
gemeinen, sondern  nur  innerhalb  isomorpher  Gruppen  mit  dem  Atom- 
gewicht zunimmt. 

Er  stellte  folgende  Gruppen  zusammen: 


Lithium 

Rubidium 

Caesium 

Silber 

Gold 

Atom- 
gewicht 

7 

85 

133 

108 

196 

Tödl.  Dosis 
per  Kilo 

1.2 

0.12 

0.12 

0.028 
0.003 

0.023 
0.007 
0.004 
0  004 
0.005 

0.97 
0.32 
0.18 
0.17 
0.17 

I 

\ 

Zink 
Kadmium 

Atom- 
gewicht 

65 

112 

Tödl.  Dosis 
per  Kilo 

0.18 
0.085 

Kalzium 
Strontium 
Baryum 
Cerium  (Ce  O2) 
Thorium 

40 

87 

136 

140 

231 

0.50 

0.38 

Beryllium(Glycinium)9 
Aluminium                 27 
Eisen  (Fe-z  O3)          56 
Yttrium                      90 
Cerium  (CeaOs)        140 

0.08 

0.062 

0.034 

Lanthan 
^  Didym 

139 
147 

0.025 
0.017 

24 

56 
58 
58 
63 

Magnesium 
Eisen  (FeO) 
Nickel 
Kobalt 
Kupfer 

f  Palladium 
^  Platin 

106 
195 

0.008 
0.027 

Blei 

200 

0.110 

Blei,  welches  sich  nicht  in  eine  der  obigen  Gruppen  einordnen 
lässt,  wirkt  relativ  weniger  giftig;  die  tödliche  Dose  beträgt  0.11  pro  kg. 
—  Bei  den  Verbindungen  der  Metalloide  steigt  die  Giftigkeit  nicht  mit 
dem  Atomgewicht  wie  nach  Blake  bei  den  Metallen  innerhalb  der  iso- 
morphen Gruppen.  Blake  bestimmte  die  toxische  Dose  für  Phosphor- 
säure, Arsensäure  und  Tartarus  stibiatus  zu  0.7,  für  arsenige  Säure  zu 
0.3  pro  kg.  —  Selensäure   fand  er  wirksamer  als  Schwefelsäure.     Bei 
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Yergleichung  der  Halogene  fand  er  die  Wasserstoff-  und  die  Sauerstoff- 
sauren  des  Chlor  am  giftigsten,  die  des  Jod  am  wenigsten  giftig  ^). 

Die  Botkin'schen  ^)  Untersuchungen  über  die  Wirkungen  der  AlkaH- 
metalle  waren  darauf  gerichtet,  einen  Zusammehang  zwischen  den 
Wirkungen  und  dem  periodischen  System  von  Mendelejeff  zu  suchen. 
NachMendelejeff^j  nehmen  wir  an,  dass  die  Eigenschaften  der  Elemente, 
sowie  die  Form  und  Eigenschaften  ihrer  Verbindungen  sich  als  perio- 
dische Funktionen  der  Atomgewichte  darstellen.  Die  Alkalimetalle, 
w-elche  die  erste  Gruppe  bilden,  werden  in  zwei  Untergruppen  geteilt; 
zur  ersten  gehören  Lithium  (7  Mol-Gew.),  Kalium  (39),  Rubidium  (85) 
und  Caesium  (133),  zur  zweiten:  Natrium  (23).  Somit  ist  das  Natrium 
trotz  seiner  Ähnlichkeit  mit  Kalium  in  eine  andere  Untergruppe  ein- 
gereiht, während  Lithium,  Rubidium,  Caesium  und  Kalium  ein  und 
■derselben  Untergruppe  angehören.  Unsere  Kenntnisse  über  die  physio- 
logische Wirkung  des  Kaliums  und  Natriums  rechtfertigen  vollkommen 
eine  solche  Trennung.  Bekanntlich  erweist  sich  Natrium  sogar  in  grossen 
Quantitäten  ins  Blut  eingeführt,  fast  als  ganz  unschädlich,  während 
Kalium  als  ein  starkes  Herzgift  erscheint.  Lithiumsalze  üben  ihrerseits 
eine  bestimmte  Wirkung  auf  das  Herz  aus,  indem  sie  dasselbe  in  einen 
diastolischen  Stillstand  versetzen.  Zwar  ist  der  Einfluss  der  genannten 
Salze  auf  Warmblüter  ein  sehr  schwacher,  dagegen  erweist  sich  Li- 
thium in  Bezug  auf  das  Froschherz  als  ein  starkes  Gift. 

Rubidium  und  Caesium  (letzteres  zwar  im  schwächeren  Grade) 
üben  gleich  dem  Kalium  eine  spezifische  Wirkung  auf  das  Herz  aus. 
Vergleichen  wir  miteinander  Kalium,  Rubidium  und  Caesium,  so  er- 
sehen wir,  dass  Kalium  die  grösste  toxische  Wirkung  besitzt,  Caesium 
die  schwächste,  Rubidium  dagegen  steht  der  Wirkung  nach  in  der 
Mitte  zwischen  beiden,  nähert  sich  darin  übrigens  mehr  dem  Kalium; 
die  toxische  Wirkung  nimmt  mit  Abnahme  des  Atomgewichtes  zu. 
Lithium  wirkt  trotz  seines  sehr  geringen  Atomgewichtes  schwächer 
als  die  übrigen,  sogar  schwächer  als  Caesium,  scheint  somit  eine 
Ausnahme  zu  bilden.  Allein  diese  Ausnahme  ist  nur  eine  scheinbare, 
denn  Lithium,  Beryllium,  Bor  und  andere  leichteste  Metalle,  die  als 
Repräsentanten  entsprechender  Gruppen,  der  I.,  IL,  III.  usw.,  erscheinen, 
können  nach  Mendelejeff  „typische"  genannt  werden,  indem  dieselben 
nur  in  den  Hauptzügen  die  Eigenschaften,   welche  der  ganzen  Gruppe 


^)  Blake  Journ.   of  physiol.   5,   35. 

2)  Centralbl.  f.  med.  Wiss.   1885,  Nr.  48. 

^)  Mendelejeff,    Grundlagen  d.   Chemie,   1892,  Leipzig,   p.   684. 
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zukommen,  besitzen,  im  übrigen  sich  jedoch  oft  wesentlich  unterscheiden. 
Es  muss  also  nicht  Wunder  nehmen,  dass  auch  die  physiologische  Wir- 
kung des  Lithiums  im  Vergleich  zu  Kalium,  Rubidium  und  Caesium 
einen  Unterschied  aufweist,  obgleich  eine  gewisse  Ähnlichkeit  dennoch 
unverkennbar  vorhanden  ist. 

Das  periodische  System  von  Mendelejeff,  nach  welchem  Na- 
trium in  eine  besondere  Untergruppe  ausgeschieden  wird  ^) ,  und 
ferner  den  leichtesten  Repräsentanten  entsprechender  Gruppen,  z.  B. 
dem  Lithium  besondere  Eigenschaften  zukommen,  lässt  also  in  der 
physiologischen  Wirkung  der  Alkalimetalle  der  ersten  Gruppe  eine 
gewisse  Gesetzmässigkeit  erblicken. 

Die  Chloride  der  Caesium-  und  Rubidiumverbindungen  erhöhen,, 
in  das  Blut  injiziert,  den  Blutdruck,  indem  sie  den  Herzschlag  verlang- 
samen, der  Einfluss  auf  die  Herztätigkeit  ist  nach  Botkin  beim  Rubi- 
dium ein  untergeordneter;  noch  unbedeutender  ist  er  beim  Caesium,. 
im  allgemeinen  stehen  die  Caesium-  und  Rubidiumsalze  den  Alkalien 
in  physiologischer  Beziehung  sehr  nahe  ^).  Nach  Laufenauer^)  besteht 
eine  merkwürdige  Beziehung  zwischen  dem  Atomgewicht  und  der  Po- 
sitivität  der  Metallbromide  mit  deren  antiepileptischen  Wirkungen; 
dieselbe  wächst  mit  höherem  Atomgewicht  und  grösserer  Positivität,. 
die  mit  höherem  Atomgewicht  ausgestatteten  Caesium-  und  Rubidium- 
bromide wirken  daher  stärker  antiepileptisch,  als  die  Kalium-  und 
Natriumbromide  mit  niederem  Atomgewicht. 

Auf  die  völlige  Unschädlickeit  der  löslichen  Strontiumsalze  wies 
auch  Laborde*)  hin,  welcher  ebenfalls  die  starke  Toxicität  der  ähn- 
lichen Baryumverbindungen  und  die  schwächere  Toxicität  der  Kalium- 
salze betonte. 

Bei  Nickel  und  Kobalt  steht  die  physiologische  Wirkung  in  Be- 
ziehungen zu  ihren  physikalischen  Eigenschaften,  wenn  auch  keine 
direkte  Proportionalität  zwischen  Wirkung   und  Atomgewicht   besteht. 

Athanasiu  und  Langlois^)  zeigten,  dass  die  Kadmiumsalze  fast  dop- 
pelt so  giftig  sind  als  die  Zinksalze,  sie  verringern  die  Herzfrequenz 
und  die  systolische  Kraft,  und  verlängern  die  Herzpausen  bis  zu  zwölf 
Sekunden   Dauer.     Beim   Warmblüter    sinkt    der    Druck,    es   tritt  Be- 


1)  Mendelejeff,   Grundlagen  d.   Chemie  p.   684  (Tafel). 

2)  Brunton  und  Cash,   Thilos.  Transact.   1884,   I.  297. 
3j  Ther.  Mon.  »1889. 

4}  Bull,  de  l'Acad.   de  Med.   1891.  26.   104,   119. 
^}  C.  r.  SOG.  biol  47.  391,  496. 
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nommenheit  und  Verlangsamung  der  Atembewegungen  ein.  Kadmium 
wirkt  auf  höhere  Tiere  nach  dem  absoluten  Gewicht  schwächer  als 
Zink,  nach  dem  Atomgewicht  aber  besitzt  es  eine  stärkere  Giftigkeit. 

Nach  Rabuteau  ')  hat  Gallium,  welches  nach  seinen  chemischen 
Eigenschaften  zwischen  Zink  und  Aluminium  steht,  bei  einem  Atom- 
gewicht von  69.82  in  seinen  Salzen  toxische  Wirkungen,  welche  beson- 
ders die  Muskeln  betreffen  und  etwas  stärker  sind  als  die  des  Zinks 
(Atomgewicht  65.02)  entsprechend  der  Diöerenz  der  Atomgewichte. 

Nach  den  Untersuchungen  Kobert's"^)  ist  Uran  ein  eminent 
giftiges  allgemeines  Metallgift,  es  macht  Gastroenteritis,  Nephritis  und 
schwerste  Lähmungserscheinungen.  Ausserdem  macht  es  schwere 
Ekchymosen  in  den  Organen  und  alteriert  die  Gefässwand  erheblich. 
Die  Sauerstoffzehrung  ist  retardiert,  es  kommt  zu  intensiven  Ernährungs- 
störungen. Es  ist  sicher,  dass  Uran  bei  subkutaner  oder  intravenöser 
Injektion  seiner  indifferentesten  Salze  alle  übrigen  Elemente  an  Giftig- 
keit übertrifft,  während  Gold  und  Wolfram,  welche  ihm  dem  Atom- 
gewicht nach  sehr  nahe  stehen,  bedeutend  weniger  wirksam  sind. 
Wolfram  ist  giftig,  aber  seine  Resorbierbarkeit  durch  unverletzte  Schleim- 
häute fast  unmöglich.  Die  Vergiftungserscheinungen  des  Wolframs  sind 
die  gleichen  wie  bei  den  Schwermetallen. 

Diese  Tatsache  lässt  sich  weder  nach  Blake,  noch  nach  Botkin 
vorläufig  erklären. 

Wenn  auch  die  Untersuchungen  von  Blake  und  seiner  Kritiker 
noch  keineswegs  geeignet  sind,  eine  völlig  klare  Beziehung  zwischen 
den  physikalischen  Funktionen  der  Elemente  und  deren  Verhalten  im 
Tierkörper  aufzustellen,  so  müssen  sie  durch  den  umfassenden  Aus- 
blick, den  sie  gestatten,  sowie  die  einzelnen  höchst  wertvollen  Resul- 
tate, die  sie  gezeitigt,  sowie  die  merkwürdigen,  und  man  wäre  versucht 
zu  sagen,  unerwarteten  Beziehungen  (wir  erwähnen  nur  die  Beziehung 
zwischen  physiologischer  Wirkung  und  optischem  Verhalten,  auf  die 
zuerst  Papillon  hinwies  in  Kenntnis  der  Versuche  Rabuteaus)  ^),  die  sie 
aufgedeckt,  als  sehr  wertvolle  Errungenschaften  bezeichnet  werden. 
Es  war  dies  die  erste  Brücke  zwischen  der  physikalischen  Chemie  und 
der  Pharmakologie.  Dass  wir  noch  nicht  alle  „Ungesetzmässigkeiten" 
heute   verstehen,    mag  wohl  zum  Teile   daran   liegen,    dass   wir  auch 


1)  C.  r.  soc.  biol.  1883.  310. 

2)  Kobert's  Arb.  V.   1890,   p.   1—40  (Woroschilsky). 
^)  S.  L.  Brunton,  Pharmakol.  p.  30. 
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chemisch  die  Beziehungen  der  einzelnen  Elemente  zu  einander  noch 
nicht  völlig  erfasst  haben. 

Dass  die  Stellung  und  Gruppierung  wie  bei  den  organischen,  so 
auch  bei  den  anorganischen  Verbindungen  eine  grosse  Rolle  spielt,  dass 
in  einem  Falle  ein  analog  zusammengesetzter  Körper  giftig,  im  anderen 
Falle  ungiftig,  darauf  haben  Larmuth,  Gamgee  und  Priestley  ^)  in  einer 
gemeinsamen  Arbeit  aufmerksam  gemacht. 

Die  giftige  Wirkung  derselben  Quantität  Vanadium  ist  verschieden 
stark,  je  nachdem  dieselbe  Menge  ortho-,  meta-,  oder  pyrovanadinsaure 
Verbindung  in  den  Körper  eingeführt  wird,  und  zwar  sind  die  pyro- 
vanadinsauren  Verbindungen  die  giftigsten,  die  orthovanadinsauren  die 
am  wenigsten  wirksamen.  In  ähnhcher  Weise  verhalten  sich  die  ent- 
sprechenden Phosphorsäuren.  Orthophosphorsäure  Salze  sind  bekanntlich 
•ohne  toxische  Wirkung,  dagegen  haben  meta-  und  pyrophosphorsaure 
Salze,  besonders  letztere,  subkutan  oder  intravenös  eingeführt,  aus- 
gesprochen giftige  Eigenschaften,  ähnlich  denjenigen  der  entsprechen- 
den Vanadium -Verbindungen.  Das  pjTophosphorsaure  Natron  wirkt 
nicht  vom  Magen  aus,  wahrscheinlich  wegen  schneller  Elimination  des 
Salzes.  Die  Annahme  eines  Überganges  in  orthophosphorsaures  Salz 
kann  dieses  Verhalten  nicht  erklären,  denn  wieder  die  Fermente  des 
Speichels,  noch  die  des  Magensaftes  oder  des  Pankreas  sind  im  Stande, 
•diesen  Übergang  zu  bewirken^). 

Auch  die  Stellung  eines  Metalls  in  einer  organischen  Verbindung 
ist  von  grosser  Bedeutung  dafür,  ob  der  betreffende  Körper  die  Metall- 
wirkung besitzt  oder  nicht. 

Wie  schon  Wöhler  beobachtet  hat,  wird  Ferrocyannatrium  grössten- 
teils unverändert  ausgeschieden,  es  wirkt  nicht  wie  ein  Eisensalz.  Auch 
■das  Platincyannatrium  ist  fast  ohne  giftige  Wirkung,  abweichend  von 
dem  Verhalten  der  äusserst  giftigen  Platinsalze,  und  wird  im  Harn 
unverändert  ausgeschieden;  eben  weil  der  Organismus  nicht  die  Fähig- 
keit besitzt  aus  diesen  Metallverbindungen  das  Metall  abzuspalten  und 
zur  Wirkung  zu  bringen,  haben  diese  Körper  keine  physiologische 
Wirkung  als  Metallgifte,  aber  wegen  ihrer  Resistenz  auch  keine  Blau- 
säurewirkung und  verlassen  unangegrififen  den  Organismus. 

Die  Stibonium-  und  Arsoniumverbindungen  zeigen  die  Wirkungen 
der  übrigen  Antimon-  und  Arsenverbindungen  nicht,  ebenso  verhalten 
sich    die   Phosphopiumverbindungen,    welche   keine   Phosphorwirkung 


1)  Philos.   Transact.  of  Roy.  Soc.  166;  Journ.  Anal,  and  Phys.  11. 

2)  Gamgee,  Priestle}-,  Larmuth  Journ.  Anat.  Phys.  11 ;  Schulz  Ae  PP,  18,  179. 
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besitzen.  Die  Wirkungen  des  Methyltriaethylstiboniumjodids,  des  Tetra- 
aethylarsoniumjodids  und  des  Tetraaethylphosphoniumjodids  ')  sind  viel- 
mehr die  gleichen  wie  die  der  substituierten  Ammoniumsalze  und  des 
Kurare  (Lähmung  der  motorischen  Nervenendplatten).  Hier  kommt 
also  nicht  die  eigentümliche  Wirkung  dieser  Metalloidgifte  selbst  zur 
Geltung,  sondern  sie  spielen  in  diesen  Verbindungen  die  Rolle  des  an 
und  für  sich  indifferenten  Stickstoffs. 

Wie  die  anorganischen  Körper  ihre  Wirkungen  im  Organismus 
entfalten,  dafür  existiert  wohl  keine  allgemeingiltige  Anschauung.  Es 
lassen  sich  wohl  auch  hier  nur  gruppenweise  Betrachtungen  anstellen. 

So  zeigten  Binz  und  Schultz  '^),  dass  die  Verbindungen  von  N,  P,  As, 
Sb,  Bi,  Va  sämtlich  durch  eine  energische  Steigerung  des  Sauerstoff- 
umsatzes auf  die  Zellen  wirken,  wobei  sie  gleichzeitig  selbst  mit  Aus- 
nahme der  dreibasischen  Phosphorsäure,  abwechselnd  höhere  und 
niedere  Oxydationsstufen  eingehen.  Nach  Schultz  werden  die  lebenden 
Zellen  von  solchen  Giften  stärker  beeinflusst,  die  reduzierend  wirken, 
und  zwar  so,  dass  sie  den  atomistischen  Sauerstoff  aufnehmen.  Daher 
sei  z.  B.  arsenige  Säure  in  ihrer  Wirkung  giftiger  als  die  Arsensäure.. 
Die  die  Hauptrolle  spielende  Reduktion  wird  aber  unterstützt  durch 
die  Oxydation  und  das  chemische  Verhalten  des  Oxydationsproduktes.. 
Phosphorige,  salpetrige  und  arsenige  Säure  sind  alle  stark  giftig,  wenn  sie 
in  den  Körper  eingeführt  werden.  (Die  Angabe  über  die  phosphorige 
Säure  ist  falsch,  diese  ist  ganz  ungiftig.)  ^)  Sie  nehmen  atomistischen 
Sauerstoff  auf,  wirken  während  dieses  Vorganges  als  intensive  Gifte 
und  verwandeln  sich  in  die  völlig  oxydierten  Säuren.  Die  arsenige  Säure 
wirkt  also  auf  die  Gewebe  heftig  reduzierend  und  oxydiert  sich  hierbei 
zur  Arsensäure,  welche  wieder  durch  die  reduzierenden  Einflüsse  der 
Gewebe  zu  arseniger  Säure  rückgebildet  wird.  Die  Giftigkeit  der  arsenigen 
Säure  und  auch  des  Phosphors  beruht  also  auf  der  Sauerstoffentziehung 
aus  den  Geweben,  bei  der  arsenigen  Säure  noch  dadurch  fortwirkend, 
dass  das  Oxydationsprodukt  durch  Reduktion  wieder  in  die  ursprüng- 
liche giftige  Substanz  rückverwandelt  wird. 

Bei  der  Betrachtung  der  Wirkungen  von  Salzen  muss  zweierlei 
unterschieden  werden :  Die  Salzwirkung  selbst  und  die  Wirkung  der 
Ionen  (Schmiedeberg)^). 


1)  Arch.  de  physiol.  norm,   et  pathol.   I.  472. 

2)  AerP.  11.  13.  256,  14.  345.  15. 

3)  AePP.  23.  150. 

*)  Lehrb.  d.  Pharmakol.  Leipzig  1903. 


J.4  Theorie  der  Wirkucgen  anorganischer  Körper, 

Die  toxischen  Wirkungen  der  Ionen  sind  nach  Loeb  spezifisch  und 
verschieden  für  verschiedene  Vorgänge,  Gewebe  und  Tiere.  Kahumionen 
sind  spezifisch  toxisch  für  Muskelkontraktionen,  während  für  die  Anfänge 
der  Zellteilung  bei  Fischeiern  Natriumionen  giftiger  sind  als  Kalium- 
ionen. Andererseits  wirken  manche  Ionen  schon  in  kleinsten  Mengen 
antitoxisch,  spezifischen  lonenwirkungen  gegenüber.  Spuren  vonKalzium 
genügen,  um  die  Giftwirkungen  erheblicher  Mengen  von  Natrium  zu 
beseitigen.  Eine  reine  Chlornatriumlösung  von  der  Konzentration  des 
Seewassers  wirkt  auf  die  Eier  eines  Seetieres  merkwürdigerweise 
giftig,  während  eine  kleine  Spur  so  ausgesprochener  Gifte,  wie  Zink- 
und  Blei-Ionen  die  Giftwirkungen  der  Kochsalz-Lösung  aufhebt.  Sublimat 
und  essigsaures  Kupfer  versagten.  Eine  kleine  Menge  zweiwertiger 
oder  eine  noch  kleinere  Menge  dreiwertiger  Kationen  vermag  die  giftige 
Wirkung  einer  grossen  Menge  einwertiger  Kationen  aufzuheben.  Das 
dreiwertige  Fe-Ion  ist  ungleich  giftiger  als  das  zweiwertige  Fe-Ion ; 
zweiwertige  Kationen  sind  im  allgemeinen  giftiger  als  die  einwertigen. 
Die  Giftigkeit  einwertiger  Kationen  kann  durch  einwertige  Kationen 
nicht  aufgehoben  werden.  Hingegen  können  die  giftigen  Wirkungen 
zweiwertiger  Kationen  durch  eine  kleine  Menge  eines  anderen  zw^ei- 
wertigen  Kations  oder  durch  eine  relativ  grosse  Menge  eines  ein- 
w^ertigen Kations  aufgehoben  werden^).  Hingegen  können  Lösungen  von 
Nichtelektrolyten  keine  antitoxischen  Wirkungen  auf  die  Lösung  eines 
Elektrotyten  haben  ^).  Auf  Muskelzuckungen  des  Froschmuskels  wirken 
einwertige  Kationen  z.  B.  Kalium  hemmend  und  zweiwertige  Kationen 
wie  BcLTjum,  Zink,  Kadmium,  Blei  u.  a.  erregend. 

Unter  den  Anionen  wirken  gerade  diejenigen  besonders  erregend, 
welche  die  Konzentration  der  Kalzmmionen  in  den  Geweben  ver- 
ringern. 

Die  erregende  Wirkung  der  Ionen  ist  nicht  eine  Funktion  ihrer 
elektrischen  Ladung,  sondern  es  scheinen  die  polaren  Wirkungen  des 
Stromes  aus  den  Veränderungen  im  Verhältnis  der  Ionen  und  aus  den 
dadurch  bedingten  chemischen  und  physikalischen  Änderungen  an  den 
Polen  sich  ableiten  zu  lassen  ^). 

Die  Wirkung  der  Ionen  lässt  sich  sehr  gut  demonstrieren,  an  der 
Einwirkung  von  Lösungen  der  Substanzen  auf  Bakterien  (desinfizierende 
Kraft).   Untersuchungen  solcher  Art  verdanken  wir  insbesondere  Krönig 


^)  J.  Loeb,  Pflüger's  Arch.  88.  68. 

2)  Loeb  und  Gies,   Pflüger's  Arch.  93.   246. 

3)  J,  Loeb,  Pflüger's  Arch.  91.  248. 
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u.  Paul').  Bei  diesen  Untersuchungen  hat  es  sich  gezeigt,  dass  die  Metall- 
salze, insbesonders  die  Quecksilbersalze  nach  Massgabe  ihres  Dissozia- 
tionsgrades wirken;  Lösungen  von  Metallsalzen  aber,  in  denen  das 
Metall  Bestandteil  eines  komplexen  Ions  und  demnach  die  Konzen- 
tration der  Metallionen  sehr  gering  ist,  ausserordentlich  wenig  des- 
infizieren. 

Wenn  man  Metallsalze  in  organischen  Solvenzien  (Alkohol,  Äther 
etc.)  löst,  so  dissoziieren  sie  in  diesen  sehr  wenig,  und  infolge  dessen 
ist  ihre  Wirkung  auf  Bakterien  nur  gering.  Die  Desinfektionswirkung 
der  Metallsalze  hängt  aber  nicht  nur  von  der  Konzentration  des  in 
Lösung  befindlichen  Metalles  ab,  sondern  ist  besonders  abhängig  von 
den  spezifischen  Eigenschaften  der  Salze  und  des  Lösungsmittels.  Sie 
hängt  nicht  nur  vom  Metallion  ab,  sondern  auch  vom  Anion  und  von 
dem  nicht  dissoziierten  Anteil.  Für  die  Säuren  wurde  gefunden,  dass  sie  im 
allgemeinen  im  Verhältnis  ihres  Dissoziationsgrades,  d.  h.  entsprechend 
der  Konzentration  der  in  der  Lösung  enthaltenen  W^asserstoffionen 
desinfizierend  wirken.  Den  Anionen  bezw.  den  nicht  dissozierten  Mo- 
lekülen der  Flusssäure,  Salpetersäure  und  Trichloressigsäure  kommt 
eine  spezifische  Giftwirkung  zu.  Diese  spezifische  Wirkung  tritt  mit 
steigender  Verdünnung  gegenüber  der  Giftwirkung  der  Wasserstoff- 
ionen zurück.  Für  die  Basen  zeigt  es  sich,  dass  die  Hydroxyde  des 
Kalium,  Natrium,  Lithium,  Ammonium  im  Verhältnis  ihres  Dissoziations- 
grades desinfizieren,  d.  h.  entsprechend  der  Konzentration  der  in  der 
Lösung  enthaltenen  Hydroxylionen.  Es  zeigte  sich,  dass  die  Wasser- 
stoffionen ein  stärkeres  Gift  sind  als  die  Hydroxylionen. 

Die  Desinfektions Wirkung  der  Halogene  Chlor,  Brom  und  Jod 
nimmt  mit  steigendem  Atomgewicht  ab. 

Es  hat  schon  früher  Dreser  ^)  gezeigt,  dass  die  Giftwirkung  ge- 
löster Quecksilbersalze  nicht  etwa  von  der  Menge  gelösten  Quecksilbers, 
sondern  von  dem  Dissoziationsgrade  der  Lösung  abhängig  ist.  Cyanqueck- 
silber,  Rhodanquecksilber  wirken  viel  schwächer  als  Sublimat.  Das 
Kaliumquecksilberthiosulfat  wirkt  überhaupt  nicht,  da  es  ein  kom- 
plexes Salz  ist  und  keine  wirksamen  Quecksilberionen  abspaltet,  son- 
dern in  die  Ionen  Kalium  und  Hg  (S2O3)  dissoziiert. 

Durch  die  Untersuchungen  von  Pauli  ^)  hat  es  sich  ergeben,  dass 
die  Salzwirkung  auf  die  Eiweisskörper  in  ihrem  Hauptanteüe  aus  der 


^)   Zeitschr.  f.  physik.  Chemie  21.  414.     Zeitschr.  f.   Hygiene  25.   1. 

2)  AePP.  32.  456. 

3)  W.  Pauh,  MM.  W.   1903,  Nr.  4. 
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algebraischen  Summe  der  einzelnen  lonenwirkungen  sich  zusammen- 
setzten. Dabei  wirken  nun  Anionen,  und  Kationen  antagonistisch  und 
zwar  die  Kationen  fällend,  die  Anionen  fällungswidrig. 

Hofmeister^)  hat  bereitsvor  langer  Zeit  erkannt,  dass  die  purgierende 
Wirkung  der  Salze  im  Zusammenhange  steht  mit  ihrem  Eiweissfällungs- 
vermögen.  Nun  ist  das  Eiweissfällungsvermögen  eine  Eigentümlichkeit 
der  Kationen  und  so  muss  man  die  purgierende  Wirkung,  insbe- 
sondere der  Alkalien,  auf  die  Kationen  beziehen.  Und  in  Wirklichkeit 
sind  die  Schwermetallionen,  welche  selbst  in  grossen  Verdünnungen. 
eiweisskoalugierend  wirken,  sehr  energisch  wirkende  Purgiermittel,  die 
hiebei  schwere  Verätzung  und  Entzündung  des  Magendarmkanals  her- 
vorrufen. Aber  auch  die  Anionen,  insbesondere  die  Nitrate,  Brom- 
und  Jodionen  haben  starke  pharmakodynamische  Wirkungen,  vorzüg- 
lich setzen  sie  den  Blutdruck  herab.  So  wirken  auch  die  Rhodanate, 
die  sich  ähnlich  wie  die  Bromide  und  Jodide  im  Bezug  auf  ihre  eiweiss- 
fällende  Wirkung  verhalten,  in  der  Therapie  ähnlich  wie  die  genannten 
Substanzen. 

Gruppiert  man  die  Metallionen  nach  dem  Grade  ihrer  eiweiss- 
fällenden  Wirkung,  so  erhält  man  eine  Steigerung  in  der  Reihe  Am- 
monium, Kalium,  Natrium,  Lithium.  Der  eiweisslösende  Effekt  der 
Anionen  steigt  vom  Sulfat  zum  Tartrat,  Acetat,  Chlorid,  Nidrat,, 
Bromid,  Jodid,  Rhodanid.  Die  drei  letzten  Glieder  der  Reihe  sind 
wirksam.  Während  die  Metallionen  erregende  Wirkung  haben,  kom- 
men nach  W.  Pauli  den  Säureionen  sedative  und  blutdruckherabsetzende 
Wirkungen  zu. 

Die  Anwendung  physikalisch-chemischer  Methoden  und  Anschau- 
ungen auf  allgemein  pharmakologische  Probleme^)  scheint  eine  grund- 
legend neue  Auffassung  schon  bekannter  Tatsachen  anzubahnen. 


^)  AePP.  24.  247. 

2)  W.  Pauli  MMW.  1903.  Nr.  4.     H.B.  2.  1,  3.  225,  5.  27,  6.  233^ 


II.  Kapitel. 
Theorie  der  Wirkungen  organischer  Körper. 


Wir  haben  bei  den  anorganischen  Körpern  gesehen,  dass  sich  be- 
stimmte Beziehungen  zwischen  ihrem  Molekulargewicht,  ihrer  Wertig- 
keit, elektrischen  Ladung,  ihrem  spektral-analytischen  Verhalten  inner- 
halb bestimmter  Reihen  und  zwischen  ihrer  physiologischen  Wirkung 
feststellen  lassen.  Insbesondere  sieht  man  deutlich,  dass  Körper,  welche 
isomorphe  Verbindungen  geben,  einander  auch  in  der  Wirkung  sehr 
ähnlich  sind.  Es  war  wahrscheinlich,  wenn  man  die  Wirkung  ähnlich 
gebauter  organischer  Körper  mit  einander  verglich  und  dieselben  sehr 
ähnlich  fand,  dass  zwischen  der  physiologischen  Wirkung  und  der 
chemischen  Struktur  Beziehungen  gefunden  würden.  Es  sind  nur  noch 
wenige  Pharmakologen  mehr,  die  sich  der  Bedeutung  dieser  Unter- 
suchungen verschliessen  oder  diese  Untersuchungen  überhaupt  nicht 
anerkennen. 

Die  physikalische  Voraussetzung,  dass  die  Wirkung  der  Elemente 
ihren  Bewegungs-  und  Schwingungszuständen  entsprechen,  sind  von 
Curci^)  auf  die  organischenVerbindungen  in  derWeise  ausgedehnt  worden, 
dass  er  die  Behauptung  aufstellte,  die  Wirkungen  eines  organischen  Mole- 
küls beruhen  und  resultieren  aus  der  Wirkung  der  einzelnen  Komponenten 
desselben  und  zwar  hat  der  Kohlenstoff  eine  paralysierende,  der  Wasser- 
stoff eine  erregende  und  der  Sauerstoff  eine  indifferente  Wirkung.  Die 
Kohlenwasserstoffe  der  fetten  und  aromatischen  Reihe  sind  paralysierende 
Gruppen,  weil  der  Kohlenstoff  den  Wasserstoff,  welcher  antagonistisch 
wirkt,  in  der  Wirkung  überwindet.  Es  ist  daher  die  paralysierende 
Wirkung  um  so  grösser,  je  mehr  Kohlenstoff  und  je  weniger  Wasser- 
stoff vorhanden,  und  umgekehrt  um  so  kleiner,  je  weniger  Kohlenstoff 


^)  Terapia  moderna  1891,   Gennajo   p.   33. 
Fränkel,  Arzneimittel-Synthese.     2.  Aufl. 
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und  je  mehr  Wasserstoff  im  Molekül  enthalten  ist.  In  den  Wasserstoff 
und  Stickstoff  enthaltenden  Gruppen  überwiegt  die  aufregende  Wirkung 
des  Wasserstoffes  die  schwach  paralysierende  Wirkung  des  Stickstoffes. 
In  den  Hydroxylgruppen  hat  der  Wasserstoff  eine  beträchtlich  aufregende 
Wirkung,  weil  der  Sauerstoff  indifferent  ist :  es  folgt  nun  daraus,  dass 
die  hydroxylierten  Kohlenwasserstoffe  eine  doppelte  Wirkung  haben 
müssen.  Einerseits  eine  aufregende  durch  das  Hydroxyl,  andererseits 
eine  paralysierende  durch  den  Kohlenwasserstoff.  Doch  kommt  den 
Hydroxylen  nach  Curci^s  Auffassung  besondere  Wirkung  zu,  je  nachdem 
ihre  Stellung  ist. 

Diese  durchaus  anders  erklärbaren  Resultate  Curci's  sind  gleich- 
sam der  roheste  Versuch,  einen  Zusammenhang  der  chemischen  Kon- 
stitution und  der  biologischen  Wirkung  zu  finden.  So  einfach  liegen 
aber  diese  Beziehungen  nicht. 

Für  die  aliphatischen  Körper  verdanken  wir  vor  allem  Schmiede- 
berg ^)  eine  Reihe  von  Erklärungen.  Die  Wirksamkeit  der  Substanzen,, 
insbesondere  der  aliphatischen  Reihe,  hängt  vor  allen  Dingen  von  physi- 
kalischen und  von  biologischen  Verhältnissen  ab.  So  spielt  die  Resor- 
bierbarkeit  einer  Substanz  eine  grosse  Rolle.  Eine  nicht  resorbierbare 
Substanz  kann  selbstverständlich  innerhalb  des  Organismus  (jenseits  des 
Darmkanals)  nicht  zur  Wirkung  gelangen.  Ferner  ist  die  grosse  Lös- 
lichkeit in  Wasser  und  die  grosse  Flüchtigkeit  bei  gewöhnlicher  Tem- 
peratur für  die  Wirkung  massgebend.  So  zeigen  z.  B.  die  flüchtigen 
Kohlenwasserstoffe  des  Petroleums  in  vollem  Umfange  die  narkotische 
Gruppen  Wirkung  der  Kohlenwasserstoffe,  während  die  flüssigen,  inWasser 
ganz  unlöslichen,  der  Verdunstung  unfähigen  Paraffinöle  und  vollends  die 
festen  Paraffine  gänzlich  unwirksam  sind.  DieWirksamkeit  im  Sinne 
der  Alkoholgruppen,  d.h.  narkotische  Wirkung,  wird  im  we- 
sentlichen durch  die  Anzahl  der  im  Molekül  enthaltenen 
Sauerstoffatome  bedingt.  Alle  Verbindungen  dieser  Gruppe, 
welche  zwei  oder  mehr  Sauerstoffatome  in  einer  Kohlenwasserstoff- 
gruppe enthalten,  büssen  dadurch  die  Wirksamkeit  ein  oder  werden 
gänzlich  wirkungslos.  Die  Glykole  Cn  H2n  (OH)2  stehen  schon  an  der  Grenze 
der  Wirksamkeit.  Ist  aber  eine  Verbindung  aus  mehreren  selbständigen 
Kohlenwasserstoffgruppen  zusammengesetzt,  so  ist  sie  wirksam,  wenn 
wenigstens  die  eine  von  den  letzteren  kein  oder  nicht  mehr  als  ein 
Atom  Sauerstoff  etithält.  So  z.  B.  kann  der  schlafmachende  Paraldehyd 
(CHs .  COH)3    als  eine  Verbindung  angesehen  werden ,  deren  Moleküle 


1)  AePP.  20.  201. 
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gleichsam  aus  drei  gleichartigen,  je  ein  Atom  Sauerstoff  enthaltendenTeilen 
locker  zusammengefügt  sind,  von  denen  jeder  eine  selbständige  Rolle 
bei  der  Wirkung  spielt.  Schmiedeberg  stellte  folgende  Gesetzmässig- 
keit für  die  Wirkung  substituierter  Körper  auf: 

„1.  Sehr  giftige  Atomgruppen  verlieren  bei  der  Substitution  mit 
den  Kohlenvi^asserstoffen  der  Fettreihe  die  Intensität  und  den  ursprüng- 
lichen Charakter  ihrer  Wirkung.  Dieses  Verhalten  zeigen  die  Nitrile 
R  .  C  ;  N  und  Isonitrile  R  .  N  :  C  oder  R  .  N  :  C,  von  denen  die  einen 
als  direkte  Substitutionsprodukte  der  Blausäure  zu  betrachten  sind.  Nur 
wenn  die  letztere  sich  durch  Abspaltung  im  Organismus  bildet,  tritt 
die  entsprechende  Wirkung  ein. 

Beispiele:  Kakodyloxyd  As  (CH3)2.0.As  (CH3)2  kann  aus  dem 
Arsenigsäureanhydrid  As2  O3  durch  Substitution  von  je  1  Atom  O  durch 
(CH3)2  entstanden  gedacht  werden  und  bringt  keine  Arsenikwirkung  her- 
vor. Diese  tritt  erst  nach  der  Zersetzung  der  Verbindung  im  Organismus 
ein.  Ebenso  verhalten  sich  das  Blei-  ^)  und  Zinntriäthyl  und  wohl  alle 
anderen  analogen  Verbindungen. 

2.  Es  kann  auch  umgekehrt  die  Wirksamkeit  der  Kohlenwasserstoff- 
gruppe durch  die  Verbindung  mit  anderen  Atomen  und  Atomkomplexen 
abgeschwächt  oder  ganz  aufgehoben  werden.  Hierher  gehören  die 
Ammoniakbasen  der  Fettreihe.  Die  Wirkung  derselben,  z.  B.  des 
Methylamins  CH3.NH2,  Di-  (CH3)2.NH  und  Trimethylamins  (CH3)3.N 
hat  den  gleichen  Grundcharakter,  wie  die  des  Ammoniaks.  Eine  Nar- 
kose verursachen  sie  nicht. 

3.  Wenn  die  Verbindung,  wie  in  den  Äthern  und  Estern  aus  zwei 
Atomgruppen  durch  Vermittlung  von  Sauerstoff  zusammengesetzt  ist, 
so  hängt,  so  weit  es  sich  übersehen  lässt,  die  Wirkung  des  ganzen 
Moleküls  derselben  von  der  Natur  und  Beschaffenheit  der  beiden  Kom- 
ponenten ab,  indem  jede  der  letzteren  dabei  eine  selbständige  Rolle 
spielt.  Bestehen  diese  beiden  Teile  aus  gleichartigen  oder  gleich- 
wertigen Kohlenwasserstoifen,  wie  es  in  den  einfachen  und  zusammen- 
gesetzten Äthern  der  Fall  ist,  so  ist  die  Wirkung  der  ganzen  Verbin- 
dung eine  einheithche  und  die  letztere  gehört  pharmakologisch  zu  den 
typischen  Gliedern  der  Alkoholgruppe.  Ihnen  schliessen  sich  solche 
Ester  an,  in  denen  die  Säuren  an  sich,  d.  h.  im  neutralisierten  Zustande, 
besonders   als   Natriumsalze,    keinerlei    spezifische  Wirkungen    haben. 


^)  Dieses    macht    nach    Harnack    AePP.    9.   152    Lähmung    des     Zentral- 
nervensystems,  wie  Chloral  und  Chloroform. 
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Die  Essigsäureester  und  ihre  Homologen  sind  daher  ebenfalls  zur 
Alkoholgruppe  zu  rechnen. 

Wenn  dagegen  in  derartigen  Verbindungen  die  Säure  an  sich 
giftig  ist  oder  in  irgend  einer  Weise  ein  besonderes  Verhalten  im 
Organismus  aufweist,  so  treten  diese  Eigenschaften  auch  bei  den  be- 
treffenden Estern  zu  Tage  und  bedingen  eine  wesentliche  Abweichung 
ihrer  Wirkung  von  dem  Grundcharakter  der  Alkoholgruppe.  Beispiel 
Salpetrigsäureamylester." 

Ein  stringenter  Beweis  dafür,  dass  zwischen  der  chemischen  Kon- 
stitution der  Körper  und  ihrer  physiologischen  Wirkung  ein  inniger 
Zusammenhang  besteht,  oder  noch  deutHcher  ausgedrückt,  dass  die 
physiologische  Wirkung  einer  Substanz  durch  ihre  chemische  Konstitu- 
tion und  Konfiguration  ^)  bedingt  ist,  kann  durch  die  Tatsache  unumstöss- 
lich  geliefert  werden,  dass  bestimmte  Änderungen  in  der  Konstitution 
bestimmte  Änderungen  in  der  Wirkung  bei  ähnlichen  Körpern  hervor- 
bringen, und  dass  ferner  die  Anlagerung  bestimmter  Molekularkomplexe 
an  verschieden  wirkende  Substanzen  dieselben  in  physiologisch  ähnlich 
wirkende  oder  auch  in  gleichmässig  unwirksame  verwandeln  kann.  Es 
gelingt  leicht,  aus  ganz  besonders  wirksamen  Substanzen  durch  Anlage- 
rung bestimmter  Gruppen  gleichmäßig  unwirksame  zu  erhalten  und  nach 
Abspaltung  dieser  Gruppen  wieder  die  wirksamen  Substanzen  zu  re- 
generieren. Als  Beispiel  will  ich  vorläufig  nur  einiges  erwähnen: 
a)  Durch  die  Anlagerung  identischer  Gruppen  in  iden- 
tischer Weise  werden  gleichmäßig  wirkende  Körper 
erhalten.  Nach  den  Entdeckungen  von  Crum  Brown  und  Fräser^) 
und  anderen  gelingt  es  durch  Methjdierung  der  Alkaloide,  welche 
ja  verschiedene  physiologische  Wirkung  haben,  Körper  zu  erhalten, 
welche  alle  die  motorischen  Nervenendigungen  lähmen,  also  dem 
Kurare  ähnliche  Wirkungen  haben.  Es  ist  hierbei  im  allgemeinen 
gleichgültig,  ob  diese  Alkaloide  als  solche  Konvulsionen  auslösen,  wie 
Strychnin,  Brucin  und  Thebain,  oder  ob  sie  es  nicht  tun,  wie  Morphin, 
Nikotin,  Atropin.  Aus  diesen  Versuchen  lässt  sich  sogar  die  allge- 
meine Regel  ableiten,  dass  die  zusammengesetzten  Radikale,  bei  welchen 


^)  Inwiefern  die  Wirkung  von  der  Konfiguration  abhängig  ist,  siehe  am 
Schlüsse  dieses  Kapitels,  Siehe  Sigmund  Fränkel :  Stereochemische  Konfiguration 
und  physiologische  Wirkung  in:  Asher  und  Spiro,  Ergebnisse  d.  Physiologie  III. 
Biochemie  p.  290. 

2)  Transact.  Roy.  Soc.  Edinborough  1868  XXV.  707  und  Proc.  Roy.  Soc. 
Edinborough  1869  p.  560. 
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Methyl  am  quaternären  Stickstoff  steht,  in  derselben  Weise  lähmend 
wirken.  Es  können  daher  aus  allen  tertiären  Basen  durch  Methylierung 
Ammoniumbasen  erzeugt  werden,  welche  manchmal  unverhältnismäßig 
giftiger,  häufig  aber  viel  weniger  giftig  sind,  als  die  Ausgangssubstanzen. 
So  fand  Böhm  *) ,  dass  im  Kurare  zwei  Basen  nebeneinander  vor- 
kommen, das  Kurarin  und  das  Kurin.  Kurarin  ist  eine  Ammonium- 
base, Kurin  eine  tertiäre  Base,  die  nur  wenig  giftig  ist.  Als  Böhm 
aber  die  tertiäre  Base  Kurin  methylierte  und  so  in  eine  Ammonium- 
base überführte,  so  entstand  Kurarin,  welches  sich  als  226m al  so 
giftig  erwies,  als  die  Ausgangssubstanz,  b)  Dass  durch  die  An- 
lagerung identischer  Gruppen  dieWirkung  bestimmter  Kör- 
per abgeschwächt  oder  ganz  vernichtet  wird,  beweisen  fol- 
gende Tatsachen:  Wenn  man  hydroxylhaltige  Substanzen,  wie  Phenole, 
Alkohole  etc.  in  ihre  gepaarten  Verbindungen  mit  Schwefelsäure  (saure 
Ester)  überführt,  so  verlieren  sie  ihre  Giftigkeit  fast  vollständig.  Wäh- 
rend Phenol  CeHö .  OH  bekanntlich  eine  beträchtliche  Giftwirkung  bei  in- 
terner Applikation  zeigt,  ist  die  Phenolätherschwefelsäure  CeHs .  O .  SO3  H 
als  Natriumsalz  intern  eingegeben  selbst  in  Dosen  von  30  g  ganz  un- 
giftig Das  so  wirkungsvolle  Morphin  C17  HwNO .  (0H)2  verliert  durch 
Überführung  in  Morphinätherschwefelsäure  Ci 7  Hi  7  NO .  (OH) .  O .  SO3  H 
völlig  seine  hypnotische  Wirkung  und  kann  selbst  in  Dosen  von  5  g 
ohne  irgend  welchen  Schaden  genommen  werden.  Das  giftige  Ammo- 
niak geht  durch  Einführung  der  Essigsäure  in  das  ganz  ungiftige  Gly- 
kokoll  (Aminoessigsäure)  NH2 .  CH2 .  COOH  über.  Es  können,  um  ein 
weiteres  Beispiel  anzuführen,  durch  Einführung  von  Säureradikalen  in 
basische  Reste  die  Wirkungen  der  letzteren  bedeutend  abgeschwächt, 
wenn  nicht  ganz  aufgehoben  werden.  So  ist  Acetamid  CH3.CO.NH2 
völlig  wirkungslos  ^),  w^ährend  Ammoniak  ein  heftiges  Gift  ist.  Aceta- 
nihd  CH3 .  CO .  NH .  CeHs  (Antifebrin)  ist  weit  weniger  giftig,  als  Anilin 
NH2.C6H5.  Ebenso  wird  im  Phenetidin  NH2.CGH4.OC2H5  durch  An- 
lagerung von  Acetyl-  oder  Laktylradikalen  die  Wirkung  abgeschwächt, 
indem  die  Base  schwieriger  angreifbar  wird. 

Gleichmäßig  wird  in  allen  Fällen  durch  Einführung 
von  Wasserstoff  in  die  cyklischen  Basen  die  physiologi- 
sche Wirkung  verstärkt,  bezw.  die  Giftigkeit  gesteigert. 
(Regel  von  Kendrick-Dewar-Königs ) 

So  viel  als  Beweis  und  Beispiel,  dass  gleichmäßige  Veränderungen 


1)  Arch.  d.  Pharm.  235.   660. 

2)  Zeitschr,  f.  Biol.  8.  124. 
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an  ungleich  wirkenden  Substanzen  ähnliche  oder  gleiche  Veränderungen 
in  der  Wirkung  setzen. 

Dass  bestimmte  Gruppen  von  Substanzen  ihre  Wirkung  durch 
einfache  Änderungen  im  Molekül^  etwa  die  Verwandlung  des  Charakters 
der  Verbindung  von  einer  Base  in  eine  Säure,  verlieren,  lässt  sich 
physiologisch  dadurch  erklären,  dass  der  Angriffspunkt  der  Substanz 
verschoben  bezw.  aufgehoben  ist.  Wir  können  uns  nämlich  das  Zu- 
standekommen der  Wirkung  der  Substanzen  auf  bestimmte  Zellgruppen 
d.  i.  die  selektive  Wirkung  der  Substanz  nur  so  deuten,  dass  gewisse 
endständige  Gruppen  im  Molekül  in  chemische  Beziehungen  zu  Zell- 
substanzen treten  und  von  denen  festgehalten  werden.  Dieses  kann 
durch  rein  chemische  Bindung  oder  durch  physikahsch-chemisch  Ver- 
hältnisse, wie  Lösung,  Adsorption  und  ähnliche  erfolgen.  Erst  dann 
kann  der  ganze  Molekularkomplex,  einmal  im  bestimmten  Gewebe 
festgehalten  (verankert),  zur  Wirkung  gelangen.  Ändern  wir  nun  den 
Charakter  der  endständigen  Gruppen,  so  waltet  die  chemische  und 
physikalische  Beziehung  zwischen  der  eingeführten  chemischen  Sub- 
stanz und  dem  bestimmten  Zellkomplexe  nicht  mehr  ob.  Die  Substanz 
wird  von  der  betreffenden  Zellgruppe  nicht  mehr  festgehalten,  und 
kann  daher  auch  nicht  mehr  zur  Wirkung  gelangen,  wenn  auch  die 
eigentlich  wirkende  Gruppe  völlig  intakt  geblieben  ist.  Paul  Ehrlich  ') 
hat  als  Bild  für  eine  ähnliche  Vorstellung  den  Vergleich  mit  den  Farb- 
stoffen angewendet.  In  allen  Farbstoffen  kommt  nach  Witt  eine  chromo- 
phore,  farbgebende  Gruppe  vor,  welche  sich  durch  dichtere  Bindung 
auszeichnet  (z.  B.  die  Azogruppe  R  .N  =  N.  Ri).  Alle  Farbstoffe  werden 
entfärbt,  wenn  man  sie  mit  reduzierenden  Mitteln  behandelt  und  so 
durch  Einführung  von  Wasserstoff  die  dichtere  Bindung  der  chromo- 
phoren  Gruppe  aufhebt.  So  bekommt  man  aus  Indigblau  Indigweiss, 
usw.  Aber  diese  chromophoren  Gruppen  allein  sind  nicht  ausreichend, 
um  Farbstoffe  zu  erzeugen,  sie  haben  nur  den  chromogenen  Charakter. 
Es  müssen  an  sie  noch  saure  oder  basische  Gruppen  herantreten,  z.  B. 
Hydroxyl-  oder  Aminogruppen,  die  man  als  auxochrome  Gruppen 
bezeichnet,  Radikale,  welche  erst  die  Farbstoffnatur  der  Verbindungen 
entwickeln.  Wenn  in  das  Azobenzol  CeHs  .N  =  N.CeHs  Hydroxyl- 
gruppen eintreten,  dann  erst  entsteht  das  braune  Oxyazobenzol  CeHs  •  N 
=  N.C6H5.0H  und  wenn  die  Aminogruppe  eintritt,  das  schöne  gelbe 
Aminoazobenzol  'CeHs.  N  =  N.  CeHs.  NH2    (Anilingelb).      Es    sind    also 


1)  D.  m.   W.   1898,    p.   1052.     S.  auch  Festschrift  f.  Leyden  Bd.  I.  645. 
Internationale  Beiträge  zur  inneren  Medizin,   Berlin   1902. 
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zum  Zustandekommen  des  Farbstoffes  zwei  Komponenten  erforderlich, 
die  chromophore  und  die  auxochrome  Gruppe.  Die  Farbe  aber  selbst 
ist  wieder  abhängig  von  der  Zahl  der  auxochromen  Gruppen.  Das 
Monaminoazobenzol  CeHs .  N  =  N .  C6H4 .  NH2  ist  gelb  (Anilingelb),  das 
m-Diaminoazobenzol  CeHs  .N  =  N.  CgHs  .  (NH2)2  ist  orange  (Chrysoidin), 
das  Triaminoazobenzol  NH2 .  C0H4 .  N  =  N  .  CeHs .  (NH2)2  ist  braun. 

Wie  wir  gesehen  haben,  werden  viele  Gifte  durch  einfache  Ein- 
wirkung, z.  B.  Einführung  von  Säuren,  in  ungiftige  Substanzen  umge- 
wandelt. Nencki  suchte  diese  Verschiedenheiten  auf  chemischem  Wesfe 
durch  Unterschiede  in  der  Oxydationsfähigkeit  zu  erklären,  aber  Paul 
Ehrlich  hielt  einen  solchen  Erklärungsversuch  für  durchaus  nicht  aus- 
reichend und  glaubte  auf  experimentellem  Wege  zum  Verständnis  dieser 
Tatsachen  gelangt  zu  sein.  So  gibt  es  z.  B.  eine  Reihe  von  Farben, 
welche  bei  Tieren  das  Gehirn  färben;  fügt  man  aber  in  diese  Farbstoff- 
körper Schwefelsäure  ein,  indem  man  die  entsprechende  Sulfosäure 
■darstellt,  so  verlieren  sie  vollkommen  ihre  Gehirn  färbende  Eigenschaft. 
Durch  die  Substitution  ist  also  die  Wirkung  des  Körpers  verändert. 
Er  hat  seine  neurotrope  Funktion  eingebüsst,  d.  h.  er  geht  nicht  mehr 
an  die  Elemente  des  Gehirnes  heran.  Man  ist  nun  gezwungen,  wenn 
man  von  Beziehungen  zwischen  Konstitution  und  Wirkung  spricht,  als 
Mittel  noch  einen  dritten  Begriff  aufzustellen,  nämlich  den  der  Ver- 
teilung. Wie  soll  man  sich  die  selektive  Fähigkeit  der  Gewebe  vor- 
stellen? Es  handelt  sich  da  nicht  um  nahe  liegende  chemische  Be- 
ziehungen, sondern  oft  nur  um  physikalische  Verhältnisse,  so  häuft 
sich  das  Chloroform  meist  in  den  roten  Blutkörperchen  an  (Schmiede- 
berg 1867).  Nach  den  PohPschen  Erklärungen^)  wird  es  von  dem  Lecithin- 
gehalte  derselben  angezogen,  mit  dem  es  sich  leicht  mischt.  Ebenso 
verhält  es  sich  mit  dem  Myelin,  durch  die  Anwesenheit  fettartiger 
lipoider  Stoffe.  Ähnlich  dürften  sich  die  Kohlenwasserstoffe,  Äther, 
Ketone  und  Sulfonverbindungen  verhalten.  Schwieriger  liegen  die 
Verhältnisse  bei  anderen  chemischen  Gruppen,  wie  bei  Säuren,  Basen, 
Alkoholen  und  Phenolen,  da  diese  ja  leicht  chemische  Verbindungen 
mit  bestimmten  Gruppen  des  Protoplasmas  eingehen  könnten.  Bei 
einer  chemischen  Verbindung  wäre  die  Substanz  durch  Alkohol  aus  den 
Organen  nicht  extrahierbar.  Das  Experiment  belehrte  aber  Ehrlich,  dass 
z.  B.  bei  Phenacetin,  Kairin,  Thallin  die  Alkoholextraktion  gelingt,  also 
keine  chemische  Bindung  zwischen  der  eingeführten  basischen  Substanz 
und  dem  Protoplasma  vorliegt.     So  lässt  sich  auch  aus  einer  Fuchsin- 


1)  AePP.  28.  239. 
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niere  durch  Alkohol  Fuchsin  extrahieren.  Die  einzige  Substanz  unter 
vielen,  die  eine  solche  Festlegung  annehmen  lässt,  ist,  nach  P.  Ehrlich, 
vielleicht  das  Anilin. 

Wie  erfolgt  nun  die  Anlagerung  dieser  Substanzen?  Der  Vorgang 
der  Färbung  ist  nach  Ehrlich  derselbe,  wie  er  bei  Injektion  von  Giften 
im  Organismus  statt  hat:  die  Wollfaser,  in  Pikrinsäurelösung  getaucht, 
nimmt  aus  der  noch  so  schwachen  Lösung,  aus  der  grössten  Verdün- 
nung, die  Farbe  auf,  ebenso  wie  gewisse  Gewebe  das  Gift  aus  der 
zirkulierenden  Körperflüssigkeit.  —  Hinsichtlich  der  Färbung  nun  be- 
stehen zwei  Theorien :  die  der  Salzbildung  und  die  der  starren  Lösung 
nach  van  t'Hoff  (Witt'sche  Theorie).  Witt  nimmt  an,  dass  der  Farb- 
stoff nicht  in  festem  Zustande  in  der  Faser  ist,  sondern  als  Lösung. 
Es  gibt  Farbstoffe,  welche  in  festem  Zustande  rot  sind,  in  Lösung 
fluoreszieren:  die  damit  gefärbte  Seide  fluoresziert  gleichfalls.  Es  ist 
kein  Einwand  hiergegen,  dass  derselbe  Körper  verschiedene  Fasern 
verschieden  färbt :  auch  Jod  in  verschiedenen  Flüssigkeiten  gelöst  —  in 
Jodkalilösung,  in  Chloroform  usw.  —  ergibt  verschiedene  Färbung  der 
Lösung.  —  Die  Gewebsfaser  schüttelt  die  Farbstoffe  quantitativ  aus 
der  wässerigen  Lösung  aus  und  färbt  sich  so :  ist  die  Löslichkeit  in 
Alkohol  wieder  stärker,   so  ist  die  Faser  durch  ihn  wieder  entfärbbar. 

Das  Verhalten  der  Substanzen  im  Organismus  ist  nun  wohl  nach 
der  Ansicht  von  Ehrlich  ein  ganz  ähnliches.  Alle  Hirnfarbstoffe  ver- 
lieren ihre  hirnfärbende  Eigenschaft,  wenn  eine  Sulfosäuregruppe  in 
sie  eintritt.  Die  Mehrzahl  der  Stoffe,  welche  ins  Gehirn  gehen,  gehen 
auch  aus  Wasser  in  Äther  über,  als  Sulfosäuren  jedoch  nicht.  Es  sind 
also  im  Gehirn  Stoffe,  welche  ebenso  wirken  wie  Äther  im  Reagenz- 
glase. Die  starke  Wirkung  gewisser  Gifte  auf  das  Hirn  beruht  auf 
einer  Ausschüttelung  durch  dasselbCj  wie  durch  Äther.  —  Die  Lokali- 
sation der  verschiedenen  Substanzen  in  den  Körpergeweben  beruht  also 
nach  Ehrlich  auf  einer  Ausschüttelung  durch  dieselben.  In  den  Zellen 
verschiedener  Organe  sind  verschiedene  chemische  Gruppen  enthalten, 
und  einzelne  Körper,  wie  Myosin  z.  B.,  haben  wieder  in  alkalischer 
oder  neutraler  oder  saurer  Lösung  ganz  verschiedene  Fähigkeiten,  so 
dass  sich  die  verschiedensten  Möglichkeiten  einer  Endwirkung  ergeben. 
Einzelne  Substanzen  werden  wohl  nicht  vom  lebenden  Protoplasma 
aufgenommen,  sondern  von  anderen  zwischenliegenden  Körpern  —  so 
gewisse  Farbstoffe»  von  den  Nervenscheiden.  —  Ein  Beispiel  für  eine 
starre  Lösung  gibt  die  Jodstärke,  welche  man  früher  für  eine  chemische 
Verbindung  hielt,  während  sie  nach  Mylius  auch  eine  starre  Lösung 
darstellt,   indem   die  Stärke   von  Jod   durchtränkt  ist.     Dieselbe   Blau- 
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färbung  nun  bei  der  Lösung  von  Jod  zeigen  gewisse  Derivate  der 
Cellulose,  die  amyloide  Substanz  und  die  Cholalsäure.  In  diesen  Körpern 
sind  gewisse  Struktur-Komponenten  gleich.  Die  Fähigkeit,  eine  starre 
Lösung  zu  erzeugen,  setzt  also  gewisse,  chemische  Eigenschaften  vor- 
aus, und  zwar  gehören  solche  Konfigurationen  immer  einer  ganzen 
Klasse  an. 

Das  Ehrlich'sche  Gleichnis  von  der  chromophoren  Gruppe  lässt 
sich  in  der  Gruppe  der  Kokaine  schön  durchführen.  Alle  Kokaine  im 
chemischen  Sinne  (Ekgoninverbindungen)  machen  bei  der  Maus  die- 
selben pathologischen  Veränderungen  der  Leber,  aber  anästhesierend 
wirkt  nur  das  Kokain  mit  der  Benzoylgruppe,  während  die  Methylgruppe 
des  Kokains  das  Ekgonin  nur  an  das  Nervensystem  heranbringt.  Die 
Benzoylgruppe  wäre  nun  die  anästhesiophore,  die  Methylgruppe  die 
anästhesiogene  Gruppe.  Ehrlich  will  diese  seine  Anschauung  als  einen 
neuen  Weg  zur  Synthese  neuer  Arzneimittel  betrachtet  wissen.  Zuerst 
hat  man  eine  Gruppe  von  Substanzen  zu  wählen,  welche  an  gewisse 
Organe  herantreten  und  in  diese  Substanzen,  welche  nun  myotrop^ 
neurotrop  etc.  sind ,  könnte  man  verschiedene  Gruppen  einführen^ 
welche  einen  toxischen  bezw.  therapeutischen  Einfluss  ausüben. 

Die  Theorie  von  Oskar  Loew^)  geht  wiederum  dahin,  dass  alle  die- 
jenigen Stoffe,  welche  noch  bei  grosser  Verdünnung  in  Aldehyd-  oder 
in  Aminogruppen  eingreifen.  Gifte  für  alles  Lebende  sein  müssen, 
indem  hierbei  Substitutionen  eintreten.  Daher  nennt  er  diese  Gruppe 
von  Giften  substituierend  wirkende.  Je  reaktionsfähiger  nun  ein  Körper 
in  dem  Sinne  ist,  dass  er  mit  einer  Aldehyd-  oder  Aminogruppe  leicht 
reagieren  kann,  desto  grösser  ist  seine  Wirksamkeit,  bezw^.  seine  Giftig 
keit.  So  sind  die  für  Aldehyd  und  Ketongruppen  besonders  reaktions- 
fähigen Basen  Hydroxylamin  HO  .NH2  und  Diamid  (Hydrazin)  NH2.NH2 
sehr  stark  wirkende  Gifte  für  Pflanzen  und  tierische  Organismen, 
ja    noch    Derivate    des    Hydroxylamins ,    wie    das    Benzenylaminoxim 

CeHs  —  C\  .    Hingegen  sind  andere  Ketoxime,  da  sie  in  diesem 

^NOH 

Falle  nicht  mehr  reaktionsfähig  sind,  für  höhere  Tiere  nur  ausnahms- 
weise giftiger  als  die  Ketone,  aus  denen  sie  entstanden  sind.  Das  für 
Aldehyd-  und  Ketongruppen  so  ungemein  reaktionsfähige  Phenylhydrazin 
CeHs .  NH .  NH2  ist  aus  diesem  Grunde  ein  sehr  heftiges  Blutgift.    Anilin 


^)   Natürliches   System  der  Giftwirkung,  München  1893. 
2)  B.B.  18,   1054. 
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CeHs .  NH2  hingegen,  welches  schwieriger  mit  Aldehyden  reagiert,  ist 
ein  schwächeres  Gift  als  Phenylhydrazin,  ebenso  wie  freies  Ammoniak 
ein  schwächeres  Gift  ist  als  Diamid.  Der  am  Wasserstoff  haftende 
Stickstoff  kann  unter  Umständen  äusserst  leicht,  unter  anderen  wieder 
äusserst  schwer  in  die  Aldehydgruppen  des  Protoplasmas  eingreifen. 
Benachbarte  Gruppen  bedingen  dessen  Labilitätsgrad,  die  Reaktions- 
fähigkeit. 

Körper  mit  tertiär  gebundenem  N,  welche  geringe  oder  keine 
Giftwirkung  besitzen,  können  durch  Reduktion  und  Bildung  der  Imid- 
^  r  u  p  p  e  zu  starken  Giften  werden. 


Pyridin 

Kollidin 

Piperidin 

Koniin 

H 
C 

CH3 
C 

HC^^CH 

H2 
C 

H2 
C 

HC.    ^CH 

N 

N 

H2CV       'CH2 

N 
H 

H2C.    JcH-CH2  .  CH2  .  CH3 

N 
H 

So  ist  Piperidin  ein  weit  stärkeres  Gift  als  Pyridin,  Koniin  inten- 

CH2 

siver  wirkend  als  Kollidin,  Tetrahydrochinolin  1  energischer 


H      H 


CH2 
NH 


wirkend  als  das  Chinolin        1         j        1         selbst.    Daher  ist  auch  Pyrrol 

HC^ ^CH  HC  ^  N 

Hcl      JcH  weit  giftiger  als  Pyridin.    Diese  Tatsachen  lassen  sich  nach 

NH 
Loew  leicht  durch  die  Zunahme  der  Reaktionsfähigkeit  gegenüber  den 
labilen  Aldehydgruppen  des  Protoplasmas  erklären.  Sie  werden  noch 
gestützt  durch  Beobachtungen,  welche  zeigen,  dass  Körper  mit  labilen 
Aminogruppen  in  ihrer  Giftwirkung  zunehmen,  wenn  noch  eine  zweite 
Aminogruppe  in  solche  Substanzen  eingeführt  wird,  die  Giftigkeit  aber 
abnimmt,  wenn  die  Aminogruppe  in  die  Iminogruppe  übergeht.  So  sind 
<iie  Phenylendiamine  C6H4  (NH2)2  giftiger  als  Toluidine  CH3 .  C6H4 .  NH2. 
Wenn  im  Anilin  ein  Wasserstoff  der  Aminogruppe  durch  Alkyl  ersetzt 
wird,  die  Aminc^gruppe  also  in  eine  Iminogruppe  übergeht,  so  nimmt 
die  Giftwirkung  ab,  da  dieses  substituierte  Anilin  mit  Aldehyden  schwierig 
reagiert.  Diese  Körper  haben  dann  keine  Krampf  erregende  Wirkung 
mehr.     Wenn   aber   Alkyl  nicht    in    die    Seitenkette    eintritt,    sondern 
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einen  Kernwasserstoff  ersetzt,  also  die  Aminogruppe  intakt  bleibt,  so 
bleibt  auch  die  krampferregende  Wirkung.  Dieselbe  Tatsache  lässt 
sich  noch  viel  besser  demonstrieren  an  der  x\bschwächung  der  Wir- 
kung durch  den  Eintritt  von  sauren  Resten  in  die  Aminogruppen.  So 
ist  Acetanilid  CHs .  CO  .  NH .  CeHs  v^eit  ungiftiger,  aber  auch  chemisch 
mit  Aldehyd  weniger  reaktionsfähig  als  Anilin.  Ebenso  ist  das  symmetr. 
Acetylphenylhydrazin  CeHs  .NH.NH.CO.CH3  (Pyrodin)  weit  weniger 
giftig,  aber  auch  chemisch  mit  Aldehyd  weniger  reaktionsfähig,  als 
Phenylhydrazin.  Eine  solche  Abschwächung  der  Giftigkeit  durch  Ab- 
schwächung  der  chemischen  Reaktionsfähigkeit  gegenüber  Aldehyd- 
gruppen lässt  sich  noch  an  vielen  anderen  Beispielen  beweisen,  auf 
die  wir  noch  im  Verlaufe  zurückkommen  werden. 

Die  Giftigkeit  der  Phenole  erklärt  Loew  durch  ihre  leichte  Rea- 
gierfähigkeit mit  labilen  Atomgruppen,  besonders  Aldehj'-den.  Diese 
Reagierfähigkeit  nimmt  ab,  wenn  negative  Gruppen,  Karboxyl-  oder 
Sulfosäuregruppen  in  das  Molekül  eintreten.  Daher  ist  Salicylsäure 
weniger  giftig  als  Phenol,     Saccharin 

G-Benzoesäuresulfinid  C6H4\  >NH 

^so^/ 

ist  ganz  ungiftig,  da  durch  das  gleichzeitige  Vorhandensein  der  Reste 
der  Karboxyl-  und  Sulfosäuregruppe  die  Imidgruppe  nur  sehr  wenig 
reaktionsfähig  ist. 

Diese  Anschauung  Loew's  lässt  sich  aber  nicht  in  allen  Gruppen 
mit  gleich  viel  Glück  als  einziger  Erklärungsversuch  durchführen.  Be- 
sonders bei  der  Wirkung  der  Blausäure  und  ihrer  Derivate  lässt  sich 
diese  Theorie  nur  gezwungen  anwenden.  Die  Loew'schen  Ausfüh- 
rungen gipfeln  in  folgenden  Schlussfolgerungen : 

„I.  Jede  Substanz,  welche  noch  bei  grosser  Verdünnung  reagiert, 
ist  ein  Gift.     Beispiele  Hydroxylamin,  Phenylhydrazin. 

IL  Basen  mit  primär  gebundenem  Stickstoff  sind  ceteris  paribus 
schädlicher  als  solche  mit  sekundär  gebundenem  und  diese  wieder 
schädhcher  als  solche  mit  tertiär  gebundenem  Stickstoff.  Xanthin  mit 
drei  NH- Gruppen  ist  nach  Filehne  giftiger  als  Theobromin  mit  einem 
NH  und  dieses  wieder  giftiger  als  Koffein.  Amarin  ist  giftig,  das 
isomere  Hydrobenzamid  nicht.  Piperidin  und  Pyrrol  sind  giftiger  als 
Pyridin.  Pyridin  und  Hydrobenzamid  haben  tertiär.  Amarin,  Piperidin 
und  Pyrrol  sekundär  gebundenen  Stickstoff. 

Hydrobenzamid 
Amarin  CeHs .  C .  NH  CeHs .  CH :  N. 

II  >CH.C6H5  ^CH.CeHs 

CeHs.C.NH/  CeHs  .  CH  :  N^ 
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H2 

H 

iperidin  Hg^  ^H2 

Pyrrol   H- H 

Pyridin  H-^^H 

H2X          ,H2 

NH 

NH 

N 

Die  am  Stickstoff  methylierten  Basen  aus  Strychnin,  Brucin,  Kodein 
Morphin  und  Nikotin  sind  weit  weniger  giftig  als  die  ursprünglichen 
Alkaloide  und  zum  Teil  von  anderer  Wirkung.  Ausnahmen  von  Satz  II 
infolge  spezieller  Verhältnisse  kann  es  allerdings  geben,  werden  aber 
selten  sein.  So  scheint  z.  B.  für  gewisse  Arten  von  Spaltpilzen  Chinolin 
schädlicher  zu  sein  als  Tetrahydrochinolin.  (Letzteres  mit  sekundär^ 
ersteres  mit  tertiär  gebundenem  Stickstoff.) 

Monomethyl-,  Äthyl-  C6H5.NH.C2H5  und  Amylanilin  wirken  an- 
ders (und  schwächer)  als  Anilin. 

Dass  es  bei  dem  Eintritt  von  Radikalen  in  die  ursprüngliche  Base 
hinsichtlich  der  Giftwirkung  besonders  darauf  ankommt,  ob  der  am 
Stickstoff  befindliche  Wasserstoff  ersetzt  wird  oder  der  an  Kohlenstoff- 
oder Sauerstoffatomen  befindliche,  versteht  sich  für  jeden  Chemiker  von 
selbst.  Nur  wenn  die  Substituierung  am  Stickstoff  erfolgt,  lässt  die 
Aldehydnatur  des  aktiven  Eiweisses  auch  die  Abschwächung  des  Gift- 
charakters voraussehen. 

Erfolgt  die  Substituierung  am  Sauerstoff,  so  kann  der  Giftcharakter 
sogar  zunehmen:  so  ist  z.  B.  nach  Stolnikow^)  Dimethylresorcin 
C6H4(OCH3)2  ein  stärkeres  Gift  als  Resorcin. 

III.  Wird  in  einem  Gifte  durch  Einführung  gewisser  Gruppen  oder 
Änderung  der  Atomlagerung  der  chemische  Charakter  labiler,  so  nimmt 
der  Giftcharakter  zu,  im  entgegengesetzten  Falle  aber  ab. 

Beispiele:  Die  Einführung  von  Hydroxylgruppen  in  den  Benzolkern 
steigert  die  Reaktionsfähigkeit.  So  findet  man  auch,  dass  Trioxybenzole 
Phloroglucin  ^),  Pyrrogallol)  schädhcher  sind,  als  Dioxybenzole  (Resor- 
cin z.  B.)  und  diese  schädhcher  als  Monoxybenzol  (Phenol).  Werden 
die  Hydroxylgruppen  durch  elektronegative  und  sonst  unschädliche 
Gruppen  in  einem  Gift  ersetzt,  so  nimmt  zugleich  mit  der  Labilität  die 
Giftigkeit  ab.  Morphinätherschwefelsäure  wirkt  weit  schwächer  und 
anders  als  Morphin  (Stolnikow)  ^).  Der  am  Stickstoff  haftende  Wasser- 
stoff im  Phenylhydrazin  hat  eine  weit  labilere  Stellung  als  der  im 
Anihn,   welches   sich   vom  Phenylhydrazin   hur   durch  ein  Minus  einer 


')  HS.  8.  237. 

2)  Diese  Angabe  ist  nicht  richtig;  est  ist  weniger  schädlich  als  Phenol. 

3)  HS.  8,  235. 
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Imidgruppe  (NH)  unterscheidet:  Phenylhydrazin  erweist  sich  denn  auch 
weit  giftiger  als  letzteres.  Sulfocyansaures  Ammon  CN.S(NH4)  tötet 
allmälig  die  Pflanzen,  das  isomere  ThiocarbamidNH2 .  CS  .NH2  aber  nicht. 
Binitronaphtolnatr  ium  ist  ziemlich  stark  giftig,  die  Sulfoverbindung  des 
Binitronaphtols  aber  nicht  merklich.  Körper  mit  doppelt  gebundenem 
Kohlenstoff  (Allylsenföl  CH2 :  CH  .  CH2 . NCS,  Akrolein  CHarCH.COH) 
sind  meist  reaktionsfähiger  und  giftiger  als  nahestehende  Verbindungen 

mit    einfacher   Bindung.     Neurin  OH .  N .  Utj  .At-i,   ist  giftiger  als  Cholin 

^^•^^•CHa.CHa.OH. 

IV.  Von  demselben  Gifte  wird  dasjenige  Protoplasma  am  schnell- 
sten getötet,  welches  die  grösste  Leistungsfähigkeit  entwickelt. 

Beim  Tetrahydrochinolin  geht  die  Spaltpilzentwicklung  viel  lang- 
samer vor  sich,  als  bei  dem  am  Stickstoff  methylierten  Tetrahydro- 
chinolin.   Pyrrol  ist  viel  giftiger  als  Pyridin." 

Interessante  Resultate,  welche  für  die  Theorie  der  Wirkung  ver- 
wertbar sind,  ergaben  sich  ferner  aus  den  Untersuchungen  von  Loew 
und  Bokorny  ^)  über  die  Einwirkung  von  Substanzen  auf  die  Wachstum- 
beeinflussung der  Algen. 

Mit  der  Zunahme  der  Alkalität,  beziehungsweise  durch  den  Ein- 
tritt stickstoffhaltiger  Gruppen,  wächst  die  schädliche  Wirkung  der 
Substanzen   auf  Algen.     Urethan  NH2 .  COO  .  C2H5   schadet  also  nichts, 

/NH2 
bei   Harnstoff  CO<^  kränkeln  sie   nach    einigen   Tagen,   bei   Gua- 

\NH2 
/NH2 
nidin  HN:C\  sterben  sie  nach  einigen  Stunden  ab;  treten  in  das 

\NH2 
Molekül  des   Harnstoffes   oder   Guanidins  Säuregruppen   ein,   die   den 
alkalischen  Charakter  abschwächen,   so  verschwindet  auch  wieder  die 
schädliche  Wirkung,    wie  Versuche  mit   Hydantoin   (Glykolylharnstoflf) 

/NH-CH2 
CO(  I 

\NH-CO 

,NH2 
und  Kreatin  (Methylguanidinessigsäure)  HN:C\  ergaben. 

^N.CHa.COOH 

CH3 
Wir  sehen  aus  diesen  wenigen  Versuchen  einer  Theorie  der  Wir- 
kungen,  dass,    wenngleich    eine  Beziehung   zwischen  Konstitution  und 

1)  Journ.  f.  prakt.  Gh.  36.  272. 
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Wirkung  nicht  wegzuleugnen  ist,  uns  dennoch  eine  Theorie  mangelt^ 
welche  alle  Tatsachen,  die  sich  auf  die  Wirkung  der  anorganischen 
und  organischen  Stoffe  auf  die  Organismen  verschiedenster  Art  be- 
ziehen, für  alle  Organismen  und  Organe  erklären  kann.  Diese 
Schwierigkeiten  liegen  wohl  hauptsächhch  in  der  mangelhaften  Kennt- 
nis der  selektiven  Kraft  der  Organe,  die  wir  zum  Teil  aus  den  histo- 
logischen Färbungen,  zum  Teil  aus  den  toxikologischen  Experimenten 
kennen.  Die  chemischen  Ursachen  dieser  selektiven  Kraft  können  wir 
kaum,  wie  etwa  beim  Alkohol,  Chloroform  und  den  Schlafmitteln,  auch 
nur  vermuten.  Bei  den  meisten  Substanzen  fehlt  uns  auch  für  die 
Vermutung  die  Basis.  Die  Loew'sche  Ansicht,  die  ebenso  geistreich 
wie  einfach  ist,  kann  auch  nur  für  bestimmte  Gruppen  von  Körpern,. 
welche  mit  Aldehyd  oder  Amidgruppen  zu  reagieren  im  Stande  sind,  eine 
befriedigende  Erklärung  geben.  Sie  kann  aber  nicht  erklären,  weshalb 
besondere  Zellgruppen,  besondere  Organe,  besonders  und  nur  gerade 
diese,  von  den  Substanzen  zur  Wirkungsstätte  erwählt  werden.  Denn 
die  Loew'sche  Theorie  spricht  von  Protoplasma  überhaupt.  Jedes 
Protoplasma  in  jedem  Organe  und  Gewebe  besitzt  aber  nach  Loew 
labile  Aldehyd-  und  Aminogruppen,  welche  zum  Zustandekommen  der 
Wirkung,  der  chemischen  Reaktion  innerhalb  des  Organismus  nach  der 
Loew'schen  Anschauung  notwendig  sind.  Für  die  selektive  Funktion 
der  Mittel  entbehren  wir  eines  Erklärungsversuches.  Es  ist  aber  an- 
zunehmen, dass  tatsächlich  solche  Erklärungsversuche  bei  dem  gegen- 
wärtigen Stande  des  Wissens  schon  möglich  sind,  und  die  Ehrlich'schen 
Anschauungen  sind  wohl  der  erste  Schritt  zu  einer  solchen  Erklärung. 
Die  selektive  Kraft  der  Zellen  und  der  Zellbestandteile  für  ge- 
wisse Farbstoffe,  so  für  saures  und  basisches  Fuchsin,  gibt  wohl 
nur  ein  Bild  von  der  Selektion  für  gewisse  Mittel,  ist  aber  an  und  für 
sich  noch  keine  Erklärung.  Wir  sehen  z.  B.  bei  Strychnin,  dass  das 
Rückenmark  eine  besondere  Selektionskraft  für  dieses  Alkaloid  besitzt 
eine  Selektionskraft,  welche  der  des  Quecksilbers  für  den  Goldstaub 
im  gepulverten  Quarz  zu  vergleichen  ist  (L.  Brunton).  Wären  wir  nun 
im  Stande  die  Ursachen  dieser  Selektionskraft  der  Gewebe  zu  erfor- 
schen, bezw.  wären  wir  im  Stande  diejenigen  chemischen  Gruppen  in 
den  Nervenelementen  des  Rückenmarks  zu  erkennen,  welche  das  im 
Kreislaufe  befindliche  Strychnin  festhalten  und  zur  Wirkung  bringen,, 
oder  wären  wir  in  der  Lage,  diejenigen  Gruppen  im  Strychnin,  welche 
das  Festhalten  an  den  Rückenmarkselementen  bedingen,  zu  bestimmen,, 
so  würden  wir  die  Möglichkeit  besitzen,  eine  Reihe  von  Körpern  zu 
konstruieren,  welche  nur  im  Rückenmark  haften  und  dort  zur  Wirkung 
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gelangen,  wobei  wir  die  Wirkung  durch  Synthesen  mit  bestimmten 
wirkungsvollen  Gruppen  beliebig  hervorrufen  könnten. 

Wir  besitzen  bereits  ein  recht  reiches  empirisches  Material,  welches 
gestattet,  auf  Grund  der  verschiedenartigsten  Versuche  mit  wirkenden 
und  nicht  wirkenden  Substanzen  uns  ein  Bild  davon  zu  machen, 
wie  bestimmte  Atomgruppierungen  in  bestimmten  Stellungen  entweder 
selbst  wirken  oder  durch  Anlagerung  an  einen  anderen  Atomkomplex 
dessen  Wirkungen  auslösen.  Wir  wissen  auch,  wie  bestimmte  Atom- 
gruppierungen durch  Anlagerung  an  bestimmte  physiologisch  wirksame 
Substanzen,  deren  Wirkung  durch  ihren  Eintritt  entweder  gänzlich  auf- 
heben oder  wesentlich  abschwächen  oder  der  Wirkung  eine  andere 
Richtung  geben,  das  heisst  einen  anderen  als  den  der  Grundsubstanz 
eigentümlichen  physiologischen  Effekt  auslösen. 

Es  kann  derselbe  Körper  sich  übrigens,  abgesehen  von  der  Dosis, 
unter  physiologischen  und  pathologischen  Verhältnissen  im  Organismus 
sehr  verschieden  verhalten. 

So  setzt  z.  B.  Chinin  bei  Fieber  die  Temperatur  um  3—4  Grad 
herunter,  während  im  gesunden  Organismus  die  Temperatur  nur  sehr 
wenig  herabgesetzt  wird.  ^). 

Ähnhch  verhält  sich  die  Salicylsäure,  welche  beim  akuten  Gelenk- 
rheumatismus das  Fieber  prompt  herabsetzt,  bei  anderen  fieberhaften 
Erkrankungen  schwach  oder  gar  nicht  wirkt  und  im  gesunden  Organis- 
mus gar  keine  temperaturherabsetzende  Wirkung  äussert. 

Zum  Zustandekommen  der  Wirkung  sind  mehrere  Faktoren  not- 
wendig. Ein  wirksamer  Körper,  welcher  aber  an  sich  noch  keine  Wir- 
kung zu  entfalten  braucht,  aber  sie  schon  an  und  für  sich  entfalten 
kann.  Dieser  wirksame  Körper  muss  durch  eine  endständige  Gruppe 
mit  dem  bestimmten  Organ  oder  mit  verschiedenen  Organen  oder  Ge- 
weben in  Kontakt  kommen,  wo  er  den  Hauptkörper  zur  W^irkung  bringt. 
Dabei  ist  nicht  ausgeschlossen,  dass  die  endständige  Atomgruppe, 
welche  die  chemische  Beziehung  zwischen  Gewebe  und  dem  wirksamen 
Körper  zustande  bringt,  also  die  Verankerung  im  Gewebe  bewerkstelligt, 
selbst  an  der  Wirkung  beteiligt  ist.  Andererseits  kann  der  Grund- 
körper auch  bloss  der  Träger  der  wirksamen  Gruppen  in  der  Weise 
sein,  dass  er  den  wirkenden  Gruppen  jene  stereochemische  Konfigura- 
tion verschafft,  welche  es  erst  ermöglicht,  dass  sie  mit  einer  bestimmten 
Atomgruppierung  eines  Gewebes  chemisch  reagiert,  beziehungsweise 
abgebaut  oder  aufgespalten  wird. 


*)  Jürgensen:   Körperwärme,   Leipzig  1873,   p.  40. 
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Der  Weg  zur  steigenden  Erkenntnis  aller  dieser  Beziehungen  ist 
die  Beobachtung  der  verschiedenen  wirksamen  Körperreihen,  der  Mög- 
lichkeiten, unter  welchen  sie  ihre  Wirkung  ganz  oder  teilweise  ein- 
büssen,  sowie  insbesondere  das  physiologische  und  chemische  Studium 
derjenigen  Substanzen,  welche  schon  in  kleinsten  Dosen  sehr  starke 
Wirkungen  und  meist  in  einem  bestimmten  Organe  oder  Gewebe  ent- 
falten, wie  z.  B.  die  Pflanzenalkaloide. 

Die    oben   angedeutete  Anschauung,    dass   der  wirkende   Körper 
eine  endständige  Gruppe  trägt,   wenn  er  nicht  schon  als  solcher  reak- 
tionsfähig, welche  mit  dem  bestimmten  Gewebe   vermöge  ihres  Baues 
oder  ihrer  sterischen  Anordnung  chemische  Beziehungen  herstellt,  lässt 
sich  an  vielen  Beispielen  demonstrieren.   Es  kann  ferner  gezeigt  werden, 
dass    selten   der   die  Verbindung  herstellende  Teil,  sondern  meist  der 
wirkende  Hauptkörper  oder  eine  andere  wirkende  Seitenkette  die  tat- 
sächliche physiologische  Wirkung  auslöst.    Es  müssen  daher  zweierlei 
Gruppierungen  in  jeder  wirkenden  Substanz  unterschieden  werden.   Er- 
stens die  Seitenkette  oder  der  Rest,  welcher  die  chemischen  Beziehungen 
zwischen   der   chemischen  Verbindung  und  dem  Gewebe  herstellt  und 
das  gesamte  Molekül  des  wirkenden  Körpers  in  dem  betreffenden  Ge- 
webe verankert.    (Verankernde  Gruppe.)    Zweitens  die  wirkende 
Gruppe,  die  nach  der  erfolgten  Verankerung  im  Gewebe  zur  Reak- 
tion mit  dem  Gewebe  gelangt,  wobei  die  Wirkung  zur  Geltung  kommt. 
Es  können  aber   auch  diese  beiden,  die  verankernde  und  die  wirkende 
Gruppe  der  Substanz,   eine  und  dieselbe  Atomgruppe  sein.     Wird  die 
verankernde  Gruppe  verändert  oder  geschlossen,  so  kann  eine  andere, 
als  die  ursprüngliche  physiologische  Wirkung  zu  Stande  kommen,  wenn 
noch  eine  andere  verankernde  Gruppe  vorhanden  ist,  die  nunmehr  zur 
stärkeren  Geltung  gelangt.  Da  diese  andere  Gruppe  aber  nun  Beziehungen 
zu  einem  anderen  Gewebe  oder  Organe  herstellt,  so  kann  eine  diflerente 
physiologische  Wirkung  ausgelöst  oder  eine  dem  Gesamtmolekül  eigen- 
tümhche  physiologische  Wirkung  stärker  betont,  beziehungsweise  allein 
zur  Geltung  gebracht  werden.     Dieser  Fall  tritt  ein,  wenn  im  Molekül 
mehrere  Verankerungspunkte  und  mehrere  verschieden  wirkende  Grup- 
pen   vorhanden    sind.      Die    chemisch    reaktionsfähigste    verankernde 
Gruppe  beherrscht  in  erster  Linie  die  Situation. 

Es   kann  auch   der  Fall  eintreten,   dass  sich  der  Organismus  den 
Verankerungsputikt   durch  eine  meist  oxydative  Veränderung  der  che- 
mischen Substanz  erst  schafft. 
Hierfür  einige  Beispiele. 
Morphin  hat  bekann tUch  starke  hypnotische  Effekte.    Im  Morphin 
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müssen  wir  das  eine  von  den  beiden  vorhandenen  Hydroxylen  und  zwar 
das  Phenolhydroxyl  als  den  Verankerungspunkt  ansehen.  Wird  dieser 
durch  Einführung  einer  Schwefelsäuregruppe  geschlossen,  so  kann  das 
sonst  unveränderte  Morphin  nicht  mit  dem  Gehirngewebe  in  Kontakt 
treten  (von  demselben  festgehalten  werden)  und  es  wird  in  dem  Falle 
überhaupt  keine  Wirkung  ausgelöst,  weil  ja  die  Einführung  negativer 
Säuregruppen  die  Reaktionsfähigkeit  der  Substanzen  mit  den  Geweben 
ganz  aufhebt.  Wird  aber  das  Hydroxyl  nur  durch  Einführung  eines 
organischen  Radikals  durch  Verätherung  oder  Veresterung  verschlossen, 
wird  Acetylmorphin  C17  H17NO  (OH)  (O  .OC.CH3),  Methyl-  CtHuNO 
(OH)(OCH3)  oder  Äthylmorphin  Ci7Hi7NO(OH)(OC2H5)  dargestellt,  so 
wird  der  hypnotische  Effekt  stark  in  den  Hintergrund  gedrängt,  während 
die  strychninähnliche  Wirkung  auf  die  Zentren  im  Rückenmarke  und 
auf  das  Respirationszentrum,  welche  ja  auch  dem  Morphin  eigen  ist, 
aber  bei  diesem  nur  wenig  zur  Geltung  kommt,  in  den  Vordergrund 
tritt  und  das  Bild  der  physiologischen  Wirkung  dieser  Substanzen  (der 
Kodeine)  vöUig  beherrscht. 

Die  Existenz  von  sauren  Eigenschaften  oder  die  Einführung 
saurer  Gruppen  können,  wie  wir  gesehen  haben,  die  Wirkung  eines 
Körpers  völlig  aufheben,  oder  es  kann  ein  solcher  natürlich  so  gebil- 
deter Körper  von  Haus  aus  ohne  jede  Wirkung  sein,  da  die  endstän- 
dige Säuregruppe  die  chemische  Reaktionsfähigkeit  (Verankerung)  einer 
jeden  anderen  Seitengruppe  durch  ihre  Prävalenz  herabsetzt  oder  ganz 
aufhebt.  Wir  sehen  beim  Morphin,  dass  infolge  des  Eintritts  der 
Schwefelsäure,  trotz  Existenz  einer  zweiten  angreifenden  verankernden 
Gruppe,  die  durch  die  Wirkung  der  Kodeine  bewiesen  erscheint,  das 
Molekül  nicht  zur  Wirkung  gelangen  kann,  und  nur  in  sehr  grossen 
Dosen  zeigt  sich  auch  bei  der  Morphinätherschwefelsäure  eine  strychnin- 
ähnliche, kodeinartige  Wirkung,  während  die  hypnotische  wegen  Ver- 
deckung  des  Hydroxyls  völlig  verschwunden  ist. 

Dass  nicht  etwa  beim  Morphin  der  Eintritt  der  Alkylgruppe  bei 
der  Bildung  der  Kodeine  die  neue  Wirkung  schafft,  indem  durch  die 
Methoxylgruppe  innigere  Beziehungen  zum  Rückenmark  geschaffen 
werden,  sondern  dass  tatsächlich  eine  schon  vorhandene  angreifende 
Gruppe  nunmehr  zur  vollen  Geltung  kommt,  beweist  folgendes: 

Der  Eintritt  der  Methoxylgruppe  bedingt  keineswegs  eine  erleich- 
terte Reaktionsfähigkeit  mit  dem  Rückenmarke.  Es  kann  sogar  das 
Gegenteil  der  Fall  sein. 

Strychnin   und   Brucin    sind    in   ihren    physiologischen   Wirkungen 
ganz  gleich,  beide  wirken  sie  auf  die  Vorderhörner  des  Rückenmarks 

Fränkel,  Arzneimittel-Synthese.      2.  Aufl.  3 
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und  disponieren  diese  zur  Auslösung  der  charakteristischen  Strychnin- 
krämpfe  auf  den  kleinsten  Reiz  hin.  Der  Unterschied  besteht  nur 
darin,  das  Strychnin  40mal  stärker  wirkt,  als  die  gleiche  Dosis  Brucin. 
Chemisch  unterscheiden  sich  diese  beiden  Alkaloide  dadurch,  dass 
Brucin  als  ein  Str3^chnin  aufzufassen  ist,  in  dem  zwei  Wasserstoffe  der 
Phenylgruppe  durch  zwei  Methoxylgruppen  ersetzt  sind, 

CsHiTNaOa-QHä 
Strychnin 

Ci5  H,7  N2  O2-C6  Ha  (OCH3)2 
Brucin. 

Also  die  Einführung  von  Methoxylgruppen  bedingt  nicht  etwa 
intimere  Beziehungen  zum  Rückenmark,  sondern  schwächt  sie  in  diesem 
Falle  bedeutend  ab.  Es  muss  daher  eine  andere  Gruppierung  die 
Anheftung  des  Strychnin  und  Kodein  an  das  Rückenmark  besorgen. 
Scheinbar  spricht  für  die  Vermutung,  dass  eine  Methoxylgruppe  inti- 
mere Beziehungen  einer  Substanz  zum  Rückenmarke  (insbesondere 
in  den  Vorderhörnern  derselben)  bedingt,  das  Verhalten  des  Guajakols. 
Guajakol  hat  OCH3 

lOH 


krampferregende    (tetanisierende)    und   lähmende    Eigenschaften,    dem 


OCH 


Veratrol  1        pCHs    kommen    nur    lähmende   zu.     Doch    findet    man, 


OH 


dass  Brenzkatechin  1       P^   ebenfalls    stark    excitierende   und   krampf- 


erregende   Wirkungen    äussert   und    zwar   in  stärkerem    Maße    als 
Guajakol. 

Die  Verdeckung  des  sauren  Charakters,  welcher  eine  Substanz 
verhindert,  trotz  des  Vorhandenseins  einer  verankernden  Gruppe  sich 
an  ein  bestimmtes  Gewebe  anzuheften,  kann  die  einer  Substanz 
innewohnenden  physiologischen  Eigenschaften  nunmehr  zur  Wirkung 
gelangen  lassen.  Hierbei  muss  die  verdeckende  Gruppe  keineswegs  an 
der  Wirkung  beteihgt  sein.  Die  Wirkung  ist  lediglich  in  der  ursprüng- 
lichen Substanz  gelegen,  konnte  aber  wegen  der  sauren  Eigenschaften 
nicht  zur  Geltung  kommen.  Dabei  kann  die  verdeckende  Gruppe  (Alk}^, 
Alkylamin,  Amid)  für  den  Wirkungsort  orientierend  wirken ;  andererseits 
kann  auch  die  nun  entstehende  Gruppe    (z.  B.  Karboxäthyl  COO .  C2H5) 
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die  Wirkung  der  Grunds ubstanz  beträchtlich  verstärken  und  zwar  im  glei- 
chen physiologischen  Sinne,  was  aus  der  Erleichterung  der  Selektion  resp. 
Verankerung  zu  erklären  ist.  Ein  Beweis  dafür,  d.ass  eine  verankernde 
und  eine  wirkende  Gruppe  in  den  wirksamen  Substanzen  vorhanden 
sein  müssen,  ist  auch  das  Aufhören  der  Wirkung  durch  Substitution 
einer  Säure  im  Molekül,  wodurch  die  verankernde  Reaktion  unmöglich 
gemacht,  und  der  Körper,  obwohl  die  wirkende  Gruppe  durchaus  che- 
misch nicht  tangiert  wurde,  unwirksam  wird. 

Als  Beispiel  diene: 

Arekaidin  ist  ohne  jedwede  Einwirkung  auf  den  tierischen  Orga- 
nismus.    Chemisch  ist  es  Methyltetrahydronikotinsäure 

H 


H,/     ^  — COOH 

hI    m 


N-CHs 

Arekolin,  das  wirksame  Prinzip  der  Arekanuss  (Frucht  der  Areka 
Katechu)  ist  giftig,  die  physiologischen  Eigenschaften  nähern  sich  gleich- 
zeitig dem  Pilokarpin,  dem  Pelletierin  und  dem  Muskarin.  Daher  hat 
die  Arekanuss  auch  wurmtreibende  Eigenschaften  '). 

Arekolin  ist  chemisch  der  Methyläther  des  Arekaidins,  also  der 
Methyltetrahydronikotinsäure 

H 


nr    VC00.CH3 

H3 

Hl       JH 


N 

I 
CH3 

Durch  Verdeckung  der  sauren  Gruppe  gelangen  die  Wirkungen 
der  hydrierten  Base  erst  zur  Geltung.  Auch  der  Äthyläther  des 
Arekaidins  wirkt  in  gleicher  Weise. 

Man  muss  wohl  auch  annehmen,  dass  dieselben  Verhältnisse  beim 
Kokain  obwalten. 

Wir  wissen,  dass  im  Kokain  die  anästhesierende  Eigenschaft  in 
inniger  Beziehung  zum  Benzoylrest  steht.  Ekgonin  (Kokain  ist  Ben- 
zoylekgoninmethylester)  ist  eine  Karbonsäure.  Dem  Benzoylekgonin 
gehen  aber  wegen  seines  sauren  Charakters,  bedingt  durch  die  An- 
wesenheit  der  Karboxylgruppe,    die   bekannten   physiologischen  Eigen- 


^)  Jahns:    BB.    21.    3404,    BB.    23.    2972,    BB.  24.  2615.     Marme:   Göt- 
tinger Nachrichten  1889,  p.   125.     Beckurts  Jahresber.   1886,  495. 
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Schäften  des  Kokains  ab,  es  ist  auch  20mal  weniger  giftig,  als  Kokain. 
Erst  durch  Veresterung  der  Karboxylgruppe  kommt  die  eigentümhche 
Wirkung  des  Kokains  zum  Vorschein.  Es  ist  gleichgihig,  durch  welchen 
Alkohol  die  Veresterung  erfolgt.  In  jedem  Falle  treten  die  typischen 
anästhesierenden  Wirkungen  des  Kokains  auf,  während  diese  der  freien 
Säure  nicht  zukommen. 

Kolchicin  C15  H9  (NHCOCH3)(OCH3)3  (COOCH3)  wirkt  in  kleinen 
Dosen  purgierend  und  brechenerregend,  ähnlich  wie  Veratrin.  Es  spaltet 
sich  schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur  durch  Mineralsäure  in  Kol- 
chicein  und  Methylalkohol: 

Czi  H25  NOe  +  H2O  =  C21  H23  NOe  +  CH3  .  OH. 
Kolchicin  ist  der  Methylester  des  Kolchiceins,  welch  letzteres  eine  freie 
Karboxylgruppe  besitzt.  Kolchicin  C2oH22N04(COOCH3).  Kolchicein 
C20H22NO4  (COOH)  ^).  Kolchicein  ist  aber  ganz  ungiftig.  Est  ist  also 
nicht  der  eintretende  Alkylrest,  welcher  wirksam  ist,  sondern  er  macht 
nur  eine  die  Wirkung  aufhebende  Gruppe  unschädlich  und  die  veran- 
kernde Gruppe  kann  nunmehr  zur  Reaktion  gelangen. 

Es  können  also  nach  dem  Ausgeführten  nicht  wirkende  Körper  in 
wirkende,  oder  wirkende  in  anders  wirkende  oder  schliesslich  wirk- 
same in  unwirksame  durch  chemische  Veränderungen,  welche  die  An- 
griffspunkte betreffen,  verwandelt  werden.  Eine  mehr  larvierte  Eigen- 
schaft wird  entwickelt,  wenn  man  die  hervorstechendste  in  ihrer  Wir- 
kung aufhebt  oder  beschränkt. 

Dass  die  verankernde  Gruppe  oft  mit  der  Wirkung  selbst  nichts 
zu  tun  hat,  lässt  sich  beim  Chinin  schön  zeigen. 

Chinin  und  Cinchonin  unterscheiden  sich  chemisch  dadurch,  dass 
Chinin  eine  Methoxylgruppe  in  der  ParaStellung  im  Chinolinrest  trägt,, 
während  Cinchonin  diese  Gruppe  entbehrt.  Cinchonin  wirkt  nur 
unsicher,  während  Chinin  prompt  antipyretische  Effekte  auslöst  und 
spezifisch  gegen  Malaria  wirkt.  Es  ist  aber  für  den  Effekt  gleichgiltig 
ob  im  Cinchonin  der  betreffende  Wasserstoff  durch  eine  Methoxy-, 
Äthoxy-,  Amyloxygruppe  ersetzt  wird.  Da  diese  Gruppen,  wie  im 
speziellen  Teil  gezeigt  wird,  die  spezifische  Wirkung  nicht  hervorbrin- 
gen (dieselbe  wird  durch  den  sogenannten  Loiponanteil  des  Chinins 
bewirkt),  müssen  wir  wohl  annehmen,  dass  die  Alkyloxygruppe,  welche 
den  chemischen  Unterschied  zwischen  dem  sicher  wirkenden  Chinin  und 
dem  unsicher  wir]i;enden  Cinchonin  ausmacht,  die  angreifende  veran- 
kernde Gruppe  ist,  welche  die  Beziehungen  zwischen  Gewebe  und  Sub- 


1)  S.  Zeisel.  M.  f.  C.  4.  162,  7.  557,  8.  870,  9.  865. 
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Stanz  herstellt,  wo  dann  nach  der  Anheftung  die  chemische  Reaktion 
zwischen  den  wirkenden  Teilen  des  Hauptmoleküls  und  dem  Gewebe 
vor  sich  geht,  wobei  erst  die  physiologische  Wirkung  ausgelöst  wird. 
Da  dem  Cinchonin  diese  angreifende  Gruppe  fehlt,  so  wird  seine  Wir- 
kung unsicher.  Sie  scheint  überhaupt  erst  dadurch  zustande  zu  kom- 
men, dass  der  Organismus  Cinchonin  in  der  Parastellung  oxydiert  und 
so   ein  Hydroxyl  als  angreifenden  Punkt  einführt. 

Ein  solches  Verhalten  ist  wenigsten  für  Kolchicin  sichergestellt  ^). 
An  und  für  sich  ist  es  nicht  giftig,  wird  aber  durch  Oxydation  im  Or- 
ganismus in  eine  giftige  Verbindung,  das  Oxydikolchicin  (C22H24N06)2 .0, 
übergeführt.  So  ist  Kolchicin  bei  Fröschen  in  Dosen  von  0.1  g  fast  ohne 
Wirkung,  während  Oxydikolchicin  schon  in  Dosen  von  Ö00.5  g  Krämpfe, 
und  schliesslich  Tod  durch  zentrale  Lähmung  verursacht.  Überlebende 
Organe  vermögen  Kolchicin  in  Oxydikolchicin  zu  verwandeln.  Der 
Organismus  der  Kaltblüter  vermag  im  Gegensatz  zu  dem  der  Warm- 
blüter Kolchicin  nicht  zu  Oxydikolchicin  zu  oxydieren,  daher  die  Un- 
v^^irksamkeit  des  Kolchicins  beim  Kaltblüter. 

Meist  bringt  in  aromatischen  Substanzen  der  aliphatische  Anteil 
oder  eine  kleine  Seitenkette,  in  sehr  vielen  Fällen  ein  Hydroxyl,  den 
Hauptkörper  zur  Wirkung.  Diese  aliphatischen  Gruppen  oder  die  Hy- 
droxyle  sind  bei  weitem  reaktionsfähiger  und  machen  den  Kern  leichter 
angreifbar  als  die  meist  schwer  reagierenden  Ringe,  bei  denen  sich 
der  Organismus  selbst  Angriffspunkte  schaffen  muss. 

Die  Gesamtwirkung  eines  Mittels  müssen  wir  als  aus  zwei  Haupt- 
komponenten bestehend  betrachten.  Die  Wirkung  des  Mittels  auf  ein 
bestimmtes  Gewebe  und  die  Wirkung,  welche  dieses  nun  chemisch 
veränderte  (gereizte  oder  gelähmte)  Gewebe  im  Organismus  zu  Wege 
bringt. 

Wir  haben  im  vorhergehenden  möglichst  die  Frage  zu  beleuchten 
gesucht,  wie  von  chemischen  Gesichtspunkten  aus,  der  Aufbau  der 
Körper  in  Beziehungen  steht  dazu,  wie  die  Körper  zur  Wirkung  ge- 
langen, in  den  Detailkapiteln  wird  man  die  Bedeutung  jeder  Gruppe 
kennen  lernen. 

In  inniger  Beziehung  zu  der  Frage  nach  dem  Zusammenhang 
zwischen  Konstitution  und  Wirkung  steht  eine  zweite  Frage :  Besteht 
auch  eine  Abhängigkeit  zwischen  Wirkung  und  chemischer  Veränderung 
der  Substanzen?    Diese  Frage  erregte  bis  nun  seltener  die  Aufmerksam- 


Jacoby,   AePP.  27.   119. 
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keit   der  Pharmakologen   und   Kobert^),   welcher  wenigstens    eine   prä- 
zise Ansicht  hierüber  äussert,  spricht  sich  folgendermaßen  aus: 

„Die  Stärke  der  Wirkung  eines  Mittels  ist  der  Stärke  der  Um- 
wandlung, welche  es  in  chemischer  Hinsicht  im  Organismus  erfährt, 
nicht  nur  nicht  proportional,  sondern  sie  steht  damit  in  gar  keinem  Zu- 
sammenhange, d.  h.  sehr  stark  wirkende  Mittel,  wie  Atropin  und 
Strychnin  durchwandern  den  Organismus  ganz  unzersetzt,  während 
z.  B.  Tyrosin  eine  vollständige  Verbrennung  zu  Harnstoff,  Kohlensäure 
und  Wasser  erleidet,  dabei  aber  ungemein  schwach  wirkt.  Wir  haben 
hier  einen  wichtigen  Unterschied  zwischen  Nahrungs-  und  Arzneimitteln, 
denn  die  Leistung  eines  Nahrungsmittels  für  den  Haushalt  des  Organis- 
mus ist  verglichen  mit  den  anderen,  welche  aus  denselben  Elementen 
bestehen,  direkt  proportional  der  davon  gelieferten  lebendigen  Kraft, 
d.  h.  der  Stärke  der  Zersetzung,  welche  es  erleidet.  Damit  soll  nicht 
etwa  gesagt  sein,  dass  der  Stoffwechsel  von  den  Arzneimitteln  nicht 
beeinflusst  würde,  im  Gegenteil  verändern  ihn  einige,  wie  Phosphor 
und  Chinin  in  sehr  hochgradiger  Weise.  Aber  diese  von  den  Arznei- 
mitteln bedingte  Veränderung  des  Stoffwechsels  ist  eben  nicht  pro- 
portional der  Stärke  der  chemischen  Zersetzung  oder  der  sonstigen 
physiologisch-chemischen  Umwandlung,  welche  das  Arzneimittel  erleidet. 
Falls  letzteres  gar  keine  chemische  Umwandlung  erleidet,  so  redet  man 
in  der  physiologischen  Chemie  wohl  von  der  sogenannten  Kontaktwir- 
kung, ohne  dass  dadurch  das  Wunderbare  des  dabei  vor  sich  gehenden 
Vorganges  uns  verständlicher  würde." 

Diesen  Anschauungen  gegenüber  wollen  wir  die  folgenden  entwickeln. 
Es  lässt  sich  bei  den  meisten  Körpern  zeigen,  dass  wenn  sie  im  Orga- 
nismus zur  Wirkung  gelangt  sind,  sie  eine  bestimmte  chemische  Ände- 
rung erfahren  haben.  Bei  den  anorganischen  Körpern  haben  wir  schon 
darauf  verw^iesen,  wie  Binz  und  Schulz  ^)  die  Wirkung  einer  Reihe  von 
Körpern,  wie  des  Arsens,  des  Phosphors  etc.  auf  die  Weise  erklären, 
dass  die  arsenige  Säure  sich  durch  Reduktion  der  Gewebe  höher  oxy- 
diert zu  Arsensäure,  dass  erstere  durch  die  reduzierende  Wirkung  der 
Gewebe  wieder  regeneriert  wird,  um  ihre  giftige  Wirkung  weiter  durch 
Reduktion  fortzusetzen.  Phosphor,  welcher  ja  sehr  leicht  oxydabel  ist, 
wirkt  nicht  etwa  durch  sein  Molekül,  sondern  durch  seine  intensive 
reduzierende  Eigenschaft,  welche  die  Zellen  auf  das  heftigste  schädigt. 
Hierbei  oxydiert  sic'h  Phosphor  zu  phosphoriger  Säure.    Es  handelt  sich 


1)  Pharmakotherapie,  Stuttgart   1897,  p.  40. 

2)  AePP.  11.  13.  256,  14.  345,  15. 
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also  hier  nicht  etwa  um  eine  katalytische  unerklärte  "Wirkung,  sondern 
wir  knüpfen  an  diese  Wirkungen  bestimmte  Vorstellungen  und  erkennen, 
dass  die  wirkende  Substanz  bei  der  Wirkung  eine  chemische  Veränderung 
erleidet. 

Noch  deutlicher  lässt  sich  diese  Vorstellung  bei  organischen  Körper- 
gruppen nachweisen.  Es  lässt  sich  zeigen,  dass  wirkende  Körper  eine 
chemische  Veränderung,  oft  auch  einen  Abbau  des  Moleküls  erleiden 
und  dass  dieselben  Körper,  wenn  sie  so  resistent  gemacht  werden, 
dass  sie  keine  chemische  Veränderung  im  Organismus  mehr  erleiden, 
nicht  mehr  wirken.  Ja  wir  erkennen  in  bestimmten  Körperklassen,, 
wie  z.  B.  in  der  Phenetidinreihe  schon  aus  dem  Harne  nach  der  Ein- 
führung einer  neuen  zu  prüfenden  Substanz  dieser  Reihe,  ob  wir  es 
mit  einer  wirksamen  Substanz  zu  tun  haben  oder  nicht,  daran,  ob  wir 
Abbauprodukte  nachweisen  können  oder  nicht. 

Von  einigem  Interesse  für  diese  Beweisführung  werden  folgende 
Beispiele  sein: 

Xanthin  HN-CO 

OC      C— NH 

I!   >« 

HN-C— N 

besitzt  keine  kontrahierende  Wirkung  auf  den  Herzmuskel,  hingegen  hat 
es  die  Eigenschaft  Muskelstarre  hervorzubringen  und  das  Rückenmark 
zu  lähmen.  Dem  Xanthin  kommt  gar  keine  tonisierende  Wirkung  auf 
den  Herzmuskel  zu,  im  Gegenteil  es  produziert  einen  atonischen  Zu- 
stand desselben. 

Treten   nun  aber  Methylgruppen    an  die  Stickstoffe,    so  entstehen 
Theobromin  und  Koffein  (Dimethylxanthin  und  Trimethylxanthin). 
Theobromin  Koffein 

HN-CO  CHs.N— CO 

OC      C— N.CH3  OC      C-N.CH3 

^CR  \rR 

CHs.N— C-N  CH3.N-C-N 

Theobromin  mit  zwei  Methylgruppen  verursacht  einen  leichten  An- 
stieg im  Herztonus.  Kofifein  mit  drei  Methylgruppen  macht  prononzierte 
idiomuskuläre  Kontraktionen  des  embryonalen  Herzens  ^).  Die  tonisierende 
Wirkung  des  Theobromins  und  des  Koffeins  steht  also  in  innigem  Zu- 
sammenhange zum  Vorhandensein  von  Methylgruppen  am  Stickstoff  im 


1)  Filehne,  Dubois  Arch.   f.  Phys.   1886,  p.   72. 
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Xanthin.  Diese  Methylgruppen  erst  verleihen  dem  Xanthin  jene  eigen- 
tümhche  Herzwirkung,  je  mehr  Methylreste  eintreten  desto  intensiver 
und  kräftiger  ist  die  bekannte  Wirkung  der  Substanz.  (Milde  Wirkung 
des  Kakao,  stärkere  des  Kaffee  und  Tee.) 

Xanthin  ist  hier  gleichsam  der  Träger  der  Methylgruppen,  welcher 
ihnen  jene  eigentümhche  sterische  Anordnung  verleiht  und  für  sie  die 
Möglichkeit  einer  resistenten  Bindung  am  Stickstoff  bietet.  Dieses  Bei- 
spiel zeigt  deutlich  innige  und  klar  fassliche  Beziehungen  zwischen  Kon- 
stitution und  Wirkung. 

Aber  an  demselben  Beispiele  lässt  sich  weiter  zeigen,  wie  innig 
der  Zusammenhang  zwischen  Wirkung  und  chemischer  Veränderung 
ist.     Die  chemische  Veränderung  ist  in  diesem  Falle  Abbau. 

Wir  haben  gesehen,  wie  die  Wirkung  des  Koffeins  und  Theobro- 
mins  mit  dem  Vorhandensein  und  der  Anzahl  von  Methylresten  an  den 
Stickstoffen  des  Xanthins  zusammenhängt.  Wenn  wir  nun  nach  dem 
Schicksal  dieser  Verbindungen  im  Organismus  forschen,  so  erfahren 
wir,  dass  als  Stoffwechselprodukt  im  Harne  nach  Genuss  von  Koffein 
und  Theobromin  Xanthinbasen  auftreten,  welche  durch  ihren  Aufbau 
beweisen,  dass  im  Organismus  eine  teilweise  Entmethylierung  vor  sich 
gegangen  ist.  Der  Abbau  des  Koffeins  geht  in  der  Weise  vor  sich 
(bei  Hunden),  dass  zuerst  wohl  Theophyllin^)  (Dimethylxanthin)  und 
daraus  dann  3.  Mono-Methylxanthin  entsteht.  Als  Nebenprodukte  ent- 
stehen noch  die  beiden  anderen  Dimeth3dxanthine :  Paraxanthin  und 
Theobromin.  Das  Kaninchen  baut  Koffein  zu  Xanthin  ab,  der  Mensch 
zu  Theophyllin^). 

Trotz  dieser  Unterschiede  im  Abbau  ist  eines  bei  verschiedenen 
Tieren  ersichtlich :  Es  werden  eine  oder  mehrere  oder  alle  Methylgruppen 
abgebaut.  Da  es  nun  feststeht,  dass  die  Wirkung  des  Koffeins  und  Theo- 
bromins  vom  Vorhandensein  und  der  Anzahl  der  Methylreste  abhängt, 
und  da  beim  Passieren  des  tierischen  Organismus  diese  Körper  so  ab- 
gebaut werden,  dass  gerade  diejenigen  Gruppen  verschwinden,  welche 
die  Wirkung  verursachen,  so  ist  wohl  als  sicher  anzunehmen,  dass 
hier  ein  Zusammenhang  zwischen  Wirkung,  Konstitution  und  chemischer 
Veränderung  (Abbau)  vorliegt. 

Es  ist  dies  wohl  ein  klares  und  experimentell  sicher  fundiertes 
Beispiel. 


')  HS.  36.  1 

2j  Albanese,    AePP.    35.    448,     Rost,   AePP.  36.    56,    Bondzynski    und 
Gottlieb,  AePP.  36.  45. 
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Ein  ebenso  sicher  festgestelltes  ist  folgendes.  Nach  den  bekannten 
Untersuchungen  von  Baumann  und  Käst  ^)  hängt  die  hypnotische  Wirkung 
der  Sulfone  von  dem  Vorhandensein  und  der  Anzahl  der  Äthylgruppen 
ab.  Die  methylierten  Sulfone  sind  gänzlich  unwirksam  und  passieren 
den  Organismus  unverändert,  die  äthylierten  machen  Schlaf  und  werden 
im  Organismus  nahezu  vollständig  zerlegt.  Der  Sulfonanteil  findet 
sich  im  Harne  als  eine  sehr  leicht  lösliche,  chemisch  nicht  fassbare 
Säure. 

Auch  hier  ist  die  Sachlage  für  die  oben  angeführte  Anschauung 
ganz  klar.  Diese  Körper,  die  Äthylsulfone,  wirken  durch  ihre  Äthyl- 
gruppen. Diese  schlafbringenden  Gruppen  werden  im  Organismus 
abgebaut. 

Die  nichtwirkenden  Methylsulfone  aber  werden  im  Organismus 
überhaupt  nicht  angegriffen. 

Es  hat  seine  besonderen  Schwierigkeiten,  diese  für  eine  Reihe 
von  physiologisch  wirkenden  Substanzen  sicher  feststehenden  Tat- 
sachen in  allen  Reihen  nachzuweisen.  Insbesonders  die  Alkaloide,  für 
deren  Nachweis  wir  so  feine  Methoden  besitzen,  bieten  hier  ein  Feld, 
v^elches  scheinbar  von  einem  Gegner  dieser  Anschauungen  siegreich 
zu  behaupten  ist. 

Die  Alkaloide  wirken  bereits  in  relativ  kleinen  Dosen.  Aber  wir 
vermögen  nach  den  bekannten  Verfahren  bereits  kleine  Quantitäten 
dieser  Körperklasse  aus  Organen  oder  Harn  darzustellen.  Hingegen 
ist  uns  die  Konstitution  der  meisten  Substanzen  dieser  Klasse  noch  nicht 
genügend  bekannt  und  über  den  Zusammenhang  zwischen  der  Konstitution 
und  Wirkung  schwebt  noch  ein  tiefes  Dunkel.  Daher  haben  wir  nicht 
einmal  die  Möglichkeit,  uns  eine  Vorstellung  über  das  zu  erwartende 
Stoffwechselprodukt  zu  machen,  und  die  bisherigen  Versuche,  Stoff- 
wechselprodukte der  Alkaloide  zu  isolieren,  welche  sicherlich  ein  neues 
Licht  auf  die  Konstitution  derselben  werfen  würden,  welche  lehrreich 
wären  für  die  Beziehungen  zwischen  dem  chemischen  Aufbau  und  der 
physiologischen  Wirkung,  haben  die  gewünschten  Resultate  nicht  ge- 
zeitigt. Und  doch  würden  uns  gerade  diese  Körper  belehren,  welche 
Gruppen  bei  der  Entfaltung  der  Wirkung  vom  Organismus  angegriffen 
wurden. 

Wir  finden  nun  bei  einzelnen  Alkaloiden,  z.  B.  Strychnin  und 
Atropin,  den  grössten  Teil  des  eingeführten  Alkaloides  im  Harne 
unverändert.     Ein   weiterer  Teil   lässt  sich   ebenfalls  aus  den  Geweben 

1)  HS.  14.  52. 
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unverändert  darstellen.  Die  Differenz  zA\'ischen  dem  eingeführten  und 
wiedergefundenen  Alkaloid  wird  nun  je  nach  dem  pharmakologischen 
Standpunkt  erklärt.  Man  kann  annehmen,  dass  dieser  Rest  nicht  gefunden 
Mird,  weil  unsere  Methoden  keine  quantitative  Darstellung  des  einge- 
führten Alkaloids  zulassen  und  das  muss  die  Aulfassung  derjenigen 
sein,  welche  eine  kataly tische  Funktion  dieser  Mittel  annehmen^ 
eiQ  Ausdruck,  welcher  \vohl  nichts  erklärt,  wo  wir  gerade  eiae  Er- 
klärung suchen.  Doch  ist  nach  O.  Modica  ')  die  Behauptung  Kratters  ^) 
falsch,  nach  der  das  ganze  Atropin  unzersetzt  ^vieder  ausgeschieden 
\verden  soU.  So^vohl  im  meuschhchen  Organismus,  als  in  dem  des 
Hundes,  ja  in  isoherten,  künsthch  mit  Blut  durchströmten  Organen  \\ird 
ein  wenn  auch  geringer  Teil  des  Atropins  zersetzt.  Die  das  Atropin- 
molekül  zersetzende  Kraft  ist  im  Körper  des  Hundes  grösser,  als  in 
dem  des  Menschen.  Während  ein  Hund  1  cg  schwefelsaures  Salz  des 
Atropins  fast  vollkommen  zerstören  kann,  kann  der  menschliche  Körper 
nur  Dosen  von  1  mg  be\vältigen.  Auch  nach  neuern  Untersuchungen 
von  ^Viecho^vski  ^l  "^wd  Atropin  im  Organismus  zu  ^,'3  verbrannt. 

Anderseits  kann  man  zu  folgender  Vorstellung  gelangen. 

Die  Alkaloide  sind  bekannthch  schon  in  sehr  kleiner  Dosis  wirk- 
sam, wir  wissen  aber,  dass  gerade  die  Alkaloide  ganz  spezifische  An- 
griflspunkte  im  Organismus  haben,  dass  die  meisten  rasch  aus  der 
Blutbahn  verschwinden,  mit  dem  Harne  ausgeschieden  ^verden ,  ein 
anderer  Teil  wird  dadurch  unwirksam  gemacht,  dass  das  Lebergewebe, 
in  welchem  er  nicht  zur  Wirkung  gelangt,  ihn  festhält,  erst  der  Rest 
verteilt  sich  auf  die  übrigen  Organe  und  da  er  nur  in  bestimmten  zur 
Wirkung  gelangen  kann,  mit  den  allermeisten  aber  gar  keine  Reak- 
tionen eingeht ,  so  muss  tatsächlich  eine  minimale  Menge ,  also  nur 
ein  Bruchteil  des  zugeführten  oder  kreisenden  genügen,  um  in  dem 
bestimmten  Gewebe  den  bestimmten  Effekt  auszulösen. 

Strychnin  gelangt  bekanntlich  in  der  grauen  Substanz  der  Vorder- 
hömer  des  Rückenmarks  zur  Wirkung.  Wenn  "wir  selbst  annehmen, 
dass  diesem  Ge^^^ebe  eine  ungemeine  Fähigkeit  zukommt,  Str\^chnin  fest- 
zulegen, so  kann  bei  der  fast  momentanen  Wirkung  doch  nur  ein  ge- 
ringer Bruchteil  als  zur  Wirkung  gelangend  angesehen  \verden.  Es 
bestehen   doch  bei  den  Alkaloiden   andere  chemische  Reaktionsverhält- 


^)  Riforma  med.   1898,  Bd.  n. 

2j  Vierteljahresschrift  f.  gerichtl.  Medizin,  Bd.  44.    1886. 

3)  AePP.  46.  155. 
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nisse  als  bei  den  mit  den  meisten  Protoplasm.agebilden  reagierenden 
Körpern,  "^vie  Diamid,  Phen3'lh3^drazin  etc. 

Die  zweite  Erklärung  wäre  also,  dass  der  nicht  wieder  gefundene 
nicht  unbeträchthche  Bruchteil  der  Alkaloide  und  natürüch  auch  der 
übrigen  Substanzen  zur  Wirkung  gelangt  ist  unter  chemischer  Ver- 
änderung, dass  also  auch  die  Wirkungen  dieser  Körperklasse  sich  auf 
dieselbe  Weise  erklären  lassen,  dass  nicht  nur  ein  Zusammenhang 
z^\'ischen  Konstitution  und  Wirkung,  sondern  auch  ein  Zusammenhangs 
zwischen  chemischer  Veränderung  und  Wirkung  besteht. 

Einzelne  Gifte  machen  scheinbar  eine  Ausnahme. 

Kohlenox3'd  ^irkt  äusserst  giftig  und  wir  ^\issen  sicher,  dass 
unser  Organismus  gar  nicht  die  Fähigkeit  hat,  Kohlenoxyd  zu  verän- 
dern. Aber  diese  Vergiftung  hält  Trohl  keinen  Vergleich  aus  mit  den 
Wirkungen  der  anderen  uns  bekannten  Körper.  Der  Tod  bei  Kohlen- 
oxj-d Vergiftung  ist  ein  einfacher  Erstickungstod,  ganz  identisch  mit  dem 
bei  mechanischem  Verschluss  der  Luftwege  hervorgerufenen,  durch  den 
Umstand  verursacht,  dass  Kohlenox^'d  eine  sehr  stabile  Verbindung 
mit  dem  Hämoglobin  eingeht,  dieses  festlegt,  so  dass  die  Sauerstoff- 
zufuhr durch  Ausschaltimg  des  Sauerstoffüberträgers  aufhört. 

Eine  solche  gleichsam  mechanische  Festlegung  und  Ausschaltung 
kann  woM  in  keine  Beziehung  gebracht  werden  zu  der  Wirkung  der 
allermeisten  Körper,  ^velche  sich  chemisch  durch  eine  Wechselwirkung 
zwischen  chemischer  Substanz  und  Gewebe  auszeichnet,  'wobei  beide 
eine  chemische  Veränderung  erleiden. 

Dass  die  Stärke  der  Wirkung  eines  Büttels  der  Stärke  der  ISm- 
\vandlung,  ^s'elche  es  chemisch  im  Organismus  erleidet,  nicht  propor- 
tional ist  und  damit  häufig  in  keinem  Zusammenhange  steht,  ist  wohl 
von  vornherein  klar,   ^*enn   man   sich  einige  Beispiele  vor  Augen  hält. 

Um  bei  dem  schon  öfters  angewendeten  Strychninbeispiel  zu 
bleiben,  ^\t11  ich  nur  folgendes  anfahren.  Kleinste  Dosen  Strychnin  ge- 
nügen schon,  heftige  tetanische  Zuckungen  der  Körpermuskulatur  her- 
vorzurufen. Aber  zwischen  der  Stärke  der  Um^wandlung  und  der 
Stärke  der  Zuckungen  muss  keines^wegs  ein  Zusammenhang  in  dem 
Sinne  sein,  dass  nach  dem  Gesetze  der  Erhaltung  der  Kraft  die  latente 
Energie  der  Substanz  durch  eine  chemische  Destruktion  frei  wird  und 
ihr  Energieeffekt  uns  zur  Erscheinung  kommt.  Wir  sehen  wohl  nur 
die  Muskelzuckung  zur  sichtbaren  Erscheinung  gelangen,  wissen  aber, 
dass  Str\'chnin  auf  die  Nervenzentren  im  Rückenmark  einen  Reiz  ausübt 
und  dass  diese  erst  den  sichtbaren  Effekt,  die  Muskelzuckungen,  aus- 
lösen.    Ebensowenig  als  z\\-ischen  dem  Fingerdruck,  welcher  eine  Mine 
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zur  Explosion  bringt  und  der  entwickelten  Energie  der  explodierenden 
Mine  ein  Zusammenhang  nach  dem  Gesetze  der  Erhaltung  der  Kraft 
besteht,  ebensowenig  besteht  ein  solcher  Zusammenhang  zwischen  der 
Strychninwirkung  im  Rückenmarke  und  dem  sichtbaren  Effekt  der 
Muskelzuckung. 

Wir  haben  es  bei  den  wirkenden  Substanzen  auch  meist  mit 
schwerer  im  Organismus  destruierbaren  zu  tun,  als  es  die  Nahrungs- 
mittel sind.  Während  diese  fast  vollständig  zu  Stoffwechselendprodukten 
verwandelt  werden,  zeichnen  sich  die  wirksamen  Substanzen  durch  eine 
gewisse  Resistenz  aus.  Diese  Resistenz  darf  aber  keineswegs  so  gross 
sein,  dass  der  Organismus  mit  der  Substanz  nicht  in  Wechselwirkung 
treten  könnte.  In  diesem  Falle  wird  die  Substanz  ganz  unwirksam. 
Die  Resistenz  der  wirkenden  Substanzen  und  insbesondere  die  der 
spezifisch  wirkenden,  welche  nur  mit  einzelnen  Geweben  reagieren, 
scheint  eben  der  Grund  dafür  zu  sein,  dass  eine  solche  Selektion  der 
Gewebe  ermöglicht  wird. 

Würde  ein  Mittel  mit  Protoplasma  jeder  Art  reagieren,  so  wäre 
eine  spezifische  Auslösung  von  Effekten  nicht  möglich;  die  grosse  Re- 
sistenz den  allermeisten  Geweben  gegenüber  ermöglicht  es  gerade,  dass 
eine  kleine  angewendete  Substanzmenge  an  der  Selektionstelle  den  spe- 
zifischen Reiz  auslöst,  die  spezifische  Wirkung  vollbringt,  ohne  von 
anderen  Geweben  angegriffen  zu  werden. 

In  der  sjmthetischen  Arzneimittelchemie  benützen  wir  diese  Er- 
fahrungen, indem  wir  den  synthetischen  Mitteln  eine  bestimmte  Resi- 
stenz künstlich  verleihen,  um  sie  nicht  auf  einmal  zur  Reaktion  gelangen 
zu  lassen,  um  sie  ferner  nicht  mit  allen  Geweben  reaktionsfähig  zu 
machen,  damit  sie  nicht  auf  diese  Weise  unangenehme  Nebenwirkungen 
zeigen,  und  um  durch  diese  künstliche  Resistenz  sie  nur  mit  dem  che- 
misch für  sie  reaktionsfähigsten  Gewebe  reagierfähig  zu  erhalten. 
Verhindern  wir  auch  dieses,  so  hört  jede  Wirkung  auf.  Daher  sind 
auch  alle  ungemein  reaktionsfähigen  Substanzen,  welche  mit  Geweben 
jeder  Art  in  chemische  Wechselwirkung  zu  treten  in  der  Lage  sind,  als 
Arzneimittel  nicht  zu  brauchen  (Diamid,  Phenylhydrazin,  Formaldehyd, 
Cyanwasserstoff),  aber  wir  können  durch  Erschwerung  der  Reagier- 
fähigkeit oder  durch  eine  sehr  gewählte  Dosierung  noch  immer  nütz- 
liche Effekte  mit  diesen  Körpern  erzielen. 

Diese  gewisse  Resistenz  der  Mittel  dem  Organismus  gegenüber 
und  die  spezielle  Reaktionsfähigkeit  mit  nur  bestimmten  Geweben  bringt 
es  mit  sich,  dass  bei  leicht  harnfähigen  Substanzen  oft  ein  sehr  grosser 
Teil  der  Substanz  unverändert  im  Harne  wieder  erscheint.    Je  leichter 


Theorie  der  Wirkungen  organischer  Körper.  45 

harnfähig  solche  Substanzen  sind  und  je  mehr  sie  die  Nierenelemente 
zur  Sekretion  reizen,  desto  mehr  wird  unter  sonst  gleichen  Umständen 
unverändert  im  Harne  gefunden  werden. 

Im  vorhergehenden  wurde  die  Anschauung  vertreten,  dass  der 
Begriff  Selektion  sich  gut  durch  rein  chemische  Beziehungen  erklären 
lässt,  wenn  auch  ein  mechanisches  Moment  durch  die  stereochemischen 
Beziehungen  zwischen  der  angreifenden  Gruppe  und  dem  selektions- 
fähigen Gewebe  sicherlich  nicht  vernachlässigt  werden  darf.  Den  Er- 
klärungsversuch von  Paul  Ehrlich,  die  Selektion  und  Wirkung  nach 
Analogie  der  starren  Lösung  verständlich  zu  machen,  haben  wir  schorL 
erwähnt.  Hans  Meyer  '■)  hat  ein  experimentell  gestütztes  Material 
vorgebracht,  welches  ein  rein  physikalisches  Moment  einführt,  das  für 
die  Erklärung  der  Selektion  narkotischer  Substanzen  von  grösster  Be- 
deutung, nach  ihm  ausschlaggebend  sein  soll.  Ja  er  geht  noch  weiter 
und  erklärt  nicht  nur  durch  ein  bestimmtes  physikalisches  Moment  die 
Selektion  der  verschiedenartigen  narkotischen  Substanzen,  sondern 
nimmt  an,  dass  die  Wirkung  dieser  Körper  nicht  durch  die  chemische 
Umsetzung  dieser  Körper,  sondern  durch  rein  physikalische  Momente 
hervorgerufen  wird. 

Die  narkotische  Wirkung  der  verschiedenen  Körper  ist  nach  seiner 
Annahme  eine  Funktion  der  „Fettlöslichkeit'^  (Affinität  der  fettähnlichen 
(lipoiden)  Stoffe),  woraus  sich  folgende  Thesen  formulieren  lassen. 

1.  Alle  chemisch  zunächst  indifferenten  Stoffe,  die  für  Fett  und 
fettähnliche  Körper  löslich  sind,  müssen  auf  lebendes  Protoplasma,  so- 
fern sie  darin  sich  verbreiten  können,  narkotisch  wirken. 

2.  Die  Wirkung  wird  an  denjenigen  Zellen  am  ersten  und  am 
stärksten  hervortreten  müssen,  in  deren  chemischen  Bau  jene  fettähn- 
lichen Stoffe  vorwalten  und  wohl  besonders  wesentliche  Träger  der 
Zellfunktion  sind:  in  erster  Linie  also  an  den  Nervenzellen. 

3.  Die  verhältnismäßige  Wirkungsstärke  solcher  Narkotika  muss 
abhängig  sein  von  ihrer  mechanischen  Affinität  zu  fettähnlichen  Sub- 
stanzen einerseits,  zu  den  übrigen  Körperbestandteilen,  d.  i.  haupt- 
sächlich Wasser  anderseits,  mithin  von  dem  Teilungskoeffizienten,  der 
ihre  Verteilung  in  einem  Gemisch  von  Wasser  und  fettähnlichen  Sub- 
stanzen bestimmt. 

So  interessant  das  im  Kapitel  Schlafmittel  näher  beleuchtete  experi- 
mentelle Material  ist,    erscheint   es  uns   nicht  notwendig,    die  Anschau- 


1)  AePP.    42.    109    u.   119    (Baum).     S.    auch    E.  O verton,    Studien    über 
Narkose,  Jena  1901. 
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ungen  Meyers  auf  die  Theorie  der  Wirkungen  auszudehnen,  und  einen 
Zusammenhang  zwischen  Abbau  und  Wirkung,  wie  Bauman  und  Käst 
ihn  für  die  Sulfongruppe  erwiesen,  zu  leugnen.  Hingegen  halten  wir  die 
Untersuchungen  von  Hans  Meyer  und  Baum,  sowie  E.  Overton  für  einen 
höchst  interessanten  Erklärungsversuch  der  Selektionswirkung  nach  rein 
physikalischen  Momenten  ^),  Seine  volle  Richtigkeit  vorausgesetzt,  würde 
-dieser  Erklärungsversuch  nur  die  indifferenten  Narkotika  umfassen,  für 
die  übrigen  Körpergruppen  ohne  Zuziehung  chemischer  Momente  nicht 
mehr  möglich  sein,  und  selbst  in  der  Gruppe  der  schlafmachenden 
Körper  am  Erklärungsversuch  der  Wirkungen  des  Morphin  und  der 
^b  geschwächten  Wirkung  seiner  Ätherderivate  scheitern. 

Man  muss  aber  erwägen,  ob  die  Erklärungsversuche  für  die  Selek- 
tion, wie  sie  von  Ehrlich,  Hans  Meyer  und  Overton  unternommen  wurden, 
die   auf  rein  physikalischen  Grundlagen  der  LösHchkeit  der  wirkenden 
Substanzen  in  bestimmten  Gewebsarten  basiert  sind,  auch  für  alle  Sub- 
stanzen sich  anwenden  lassen  und  ob  auch  bei  derjenigen  Gruppe  von 
Körpern,  für  die  insbesondere  diese  Forscher   ihre  Theorie    aufgestellt 
haben,   nicht  eine  andere   chemische  Erklärungsmöglichkeit   vorhanden 
ist.   Bildet  ja  doch  den  Ausgangspunkt  und  die  eigentliche  experimentelle 
Grundlage   dieser   Selektions-   und  Wirkungstheorien   die   Beobachtung 
von  Schmiedeberg  '^)    und  von  Pohl  ^j,    dass  Chloroform    während   der 
Narkose  in  der  Weise  im  Blute  zirkuliert  und  an  die  anderen  Gewebe 
abgegeben  wird,    dass  die  lecithinreichen,  roten  Blutkörperchen  Träger 
des  Chloroforms   sind,    da    Chloroform  Lecithin  in  Lösung  zu  bringen 
vermag.     Wir  sehen  schon  bei  den  Wirkungen  der  anorganischen  Sub- 
stanzen, insbesondere  beim  Arsen  und  Quecksilber,  wie  es  hier  zu  einer 
bestimmten  Lokalisation  von  Giften   kommt,    die   nicht  anders   als  auf 
chemischem  Wege   zu  erklären  ist   und  wir   nennen   hier  insbesondere 
die  Untersuchung  von  E.  Ludwig  und  Zillner  ^),  die  durch  quantitative  Be- 
stimmungen   der    in    verschiedenen    Organen    deponierten    Giftmengen 
dieser  Frage  näher  zu  treten  versuchten.     Aber   das  folgende  Beispiel 
wird   einer   stereochemischen   Auffassung   der  Selektion   und   Wirkung 
sicherlich  eine  genügende  Stütze  bieten.  Wir  wissen,  dass  alle  Ammonium- 
Basen   ganz   unabhängig   davon,    welchen  Aufbau    das   übrige  Molekül 
dieser  Base  hat   und   ganz  unabhängig   davon,   welche  Wirkungen  das 


^)   S.  auch  P.  Ehrlich,  Festschr.  f.   v.   Leyden. 

2)  Arch.  f.   Heilkunde,   1867,  p.  273. 

3)  AePP.  28.  239. 

4)  Wr.  Med.  Blätter,  Jahrg.  II. 
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der  Ammonium-Base  zugrunde  liegende  Alkaloid  als  solches  auszulösen 
vermag,  an  die  Endigungen  der  motorischen  Nerven  gehen  und  dort 
auch  durch  dieselbe  Gruppierung,  der  sie  die  Selektion  für  die  motorischen 
Nervenendplatten  verdanken,  lähmend  wirken.  Diese  stereoch^mische 
Konfiguration  der  Ammonium-Base  bewirkt  eine  so  weit  gehende  Prä- 
dilektion  der  Nervenendplatten  für  diese  Substanzen,  dass  die  Mög- 
lichkeit, dass  Körper,  die  Ammonium-Basen  sind,  in  anderen  Organen 
oder  Organteilen  Wirkungen  auslösen,  bedeutend  erschwert  wird. 
Daher  ist  es  auch  gleichgültig,  ob  diese  Ammonium-Base  aliphatischer 
oder  aromatischer  Natur  ist.  Dass  es  hier  nicht  etwa  auf  die  Gegen- 
MAart  des  Stickstoffes  ankommt,  beweist  weiter  der  Umstand,  dass 
Basen,  welche  statt  Stickstoff  Arsen,  Antimon  oder  Phosphor  enthalten 
und  zwar  bei  gleicher  Konfiguration  wie  die  Ammonium-Basen  den 
Stickstoff,  also  Arsonium-,  Stibonium-  und  Phosphonium-Basen  die  gleiche 
Wirkung  wie  die  Ammonium-Basen  auslösen  und  keineswegs  die  dem 
Arsen,  Antimon  oder  Phosphor  eigentümlichen  Wirkungen  äussern. 
Dieses  eine  Beispiel,  welches  deutlich  die  Beziehungen  zwischen  der 
stereochemischen  Konfiguration,  der  Selektion  und  Wirkung  klarlegt, 
muss  notwendigerweise  dazu  führen,  andere,  ebenso  übersichtliche 
Gruppierungen  in  anderen  Körperklassen  zu  suchen  und  zu  finden,  die 
uns  stereochemische  Erklärungsmöglichkeiten  für  die  Selektion  bieten. 
Je  tiefer  wir  in  diese  Verhältnisse  eindringen,  desto  verständhcher 
w^erden  uns  die  stereochemischen  Beziehungen  zwischen  der  wirkenden 
Substanz  und  dem  spezifisch  für  die  Wirkung  selegierten  Gewebe  klar 
werden  und  um  so  mehr  werden  wir  auf  physikalische  Erklärungsver- 
suche, die  ja  bei  einzelnen  Körpern  wohl  nicht  in  bezug  auf  die  Wirkung, 
so  doch  wenigstens  für  die  Verteilung  im  Organismus  gute  Erklärungs- 
möghchkeit  bieten  mögen,  verzichten  können.  Wenn  Emil  Fischer  ^)  findet, 
dass  eine  bestimmte  Konfiguration  der  Zuckermoleküle  notwendig  ist, 
damit  bestimmte  Hefearten  sie  vergären  können  und  sich  gleichsam 
hier  der  gärende  Teil  des  Hefemoleküles  zu  den  vergärten  Zucker- 
molekülen, wie  der  passende  Schlüssel  zu  dem  passenden  Schloss  ver- 
hält, so  können  wir  analogen  Anschauungen  auch  für  eine  grosse  Reihe 
von  physiologisch  wirksamen  Substanzen  Raum  geben,  die  nur  von 
bestimmten  Gewebsarten  festgehalten  und  zerlegt  werden,  während 
alle  anderen  Gewebe  sie  unangegriffen  lassen.  Diese  Beziehungen 
zwischen  der  stereochemischen  Konfiguration  des  wirksamen  Körpers 
und  des  spezifisch  reagierenden  Gewebes  können,  wenn  wir  sie  richtig 


^)  E.  Fischer,  BB.  28,  1433.     HS.  26.  61. 
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2U  erkennen  vermögen,  uns  nicht  nur  die  Selektion  für  dieses  Gewebe, 
sondern  auch  die  Wirkung  im  Gewebe  erklären.  Dieses  wäre  dann 
die  wissenschaftliche  Grundlage  einer  neuen  Selektions-  und  Wirkungs- 
Theorie,  die  aber  auch  nur  für  bestimmte  Körpergruppen  zu  gelten 
vermag  und  zwar  insbesondere  für  die  nur  in  einzelnen  Geweben  wir- 
kenden. Eine  Theorie,  die  alle  Selektionserscheinungen  und  alle  Wir- 
kungen nur  von  einem  Gesichtspunkte  aus,  sei  es  nun  von  einem  physi- 
kalischen oder  chemischen  zu  erklären  versucht,  muss  immer  an  der 
Mannigfaltigkeit  der  Wechselbeziehungen  der  verschieden  wirkenden 
Substanzen  und  der  verschiedenen  Gewebe  scheitern. 


III.   Kapitel. 

Bedeutung  der  einzelnen  Atom-Gruppen  für  die 

Wirkung. 


1.  Wirkungen  der  Kohlenwasserstoffe. 

Im  Jahre  1871  zeigte  Richardson '),  dass  die  dem  Methan  CH4 
homologen  Kohlenwasserstoffe  von  der  allgemeinen  Formel  Cn  H2n  +  2 
bei  Inhalation  Anästhesie  und  Schlaf  und  bei  Einatmung  grösserer 
Mengen  Tod  durch  Asphyxie  hervorbringen.  Die  kohlenstoffreicheren 
höheren  Glieder  der  Reihe  sind  kräftiger  in  ihrer  Wirkung  und  der  Grad 
ihrer  Giftigkeit  und  die  Dauer  des  durch  die  Einatmung  dieses  Kohlen- 
wasserstoffes bewirkten  Schlafes  wächst  in  demselben  Maße  wie  der 
Kohlenstoff  in  ihnen  zunimmt.  Es  steigt  die  Wirkung  vom  Methyl- 
zum  Äthyl-,  Butyl-,  Amyl-Wasserstoff.  Die  niederen  Kohlenwasser- 
stoffe erzeugen  nur  als  negative  Gase  durch  Ausschluss  von  Sauerstoff 
Narkose  und  Anästhesie,  während  Amyl-  und  Kaprylwasserstoff  tiefe 
Anästhesie  veranlassen.  Kaprylwasserstoff  ist  kräftiger  in  der  Wir- 
kung, wirkt   aber   erst  nach   langem  und  heftigem  Exzitationsstadium. 

Auf  Frösche  wirken  die  aliphatischen  Kohlenwasserstoffe  Pentan 
CH3 .  (CH2)3 .  CH3,  Pental  (Trimethyläthylen)  (CH3)2 :  C :  GH .  CH3  und  Cy- 

.       CH  =  CH\ 
klopentadien    •  /CH2  ebenso  wie  Äther  narkotisch.     Die  Nar- 

CH  =  CH/ 

kose  trat  am  schnellsten  bei  Äther  ein,  dann  bei  Pental,  Cyklopentadien 
und  Pentan.  Cyklopentadien  wirkt  ausserdem  auf  die  Muskeln  ein, 
indem  es  bei  längerer  Einwirkung  totale  Muskelstarre  hervorruft. 
Durch  Einatmen  dieser  Kohlenwasserstoffe  werden  auch  Säugetiere 
schneller  oder  langsamer  narkotisiert.  Die  Atmung  wird  sofort  nach 
Beginn  der  Inhalation  verlangsamt  und  vertieft.     Diese  Kohlenwasser- 


^)  Med.  Times  and  Gazette,  Sept.-Oct.   1871. 
Frank el,  Arzneimittel-Synthese.     2.  Aufl. 
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Stoffe  wirken  bei  subkutaner  Injektion  narkotisierend.  Sie  setzen  sämt- 
lich beim  Kaninchen  den  Blutdruck  herab  und  zwar  mehr  als  Äther. 
Durch  die  Narkose  mit  diesen  Kohlenwasserstoffen  wurde  der  Effekt  der 
elektrischen  Vagusreizung  gegenüber  der  Norm  mehr  oder  weniger 
herabgesetzt.     Die  Reizung  rief  keinen  Herzstillstand  mehr  hervor. 

Curci^)  schreibt  den  Kohlenwasserstoffen  der  fetten  und  aroma- 
tischen Reihe  oder  ihren  Substitutionsprodukten  paralysierende  Wir- 
kung zu. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Lander  Brunton  und  Cash  be- 
steht die  hervorragende  Wirkung  der  niederen  Glieder  der  Fettreihe 
in  ihrer  stimulierenden  und  anästhetischen  Wirkung  auf  die  Nerven- 
zentren. Auch  die  Glieder  der  aromatischen  Reihe  affizieren  das 
Nervensystem,  aber  sie  affizieren  die  motorischen  Zentren  mehr  als 
die  sensorischeU;  so  dass  sie  anstatt  Anästhesie  zu  erzeugen,  wie  die 
Körper  der  Fettreihe,  Tremor,  Konvulsionen  und  Paralyse  bewirken. 

Benzol,  sowie  seine  Halogensubstitutionsprodukte  Chlorbenzol, 
Brombenzol,  Jodbenzol  sind  gleich  in  ihrer  Wirkung  auf  den  Frosch. 
(Die  Halogenradikale  modifizieren  die  Wirkung  des  Benzols  nicht.) 
Die  willkürlichen  Muskeln  werden  durch  Benzol  geschwächt  und  es 
besteht  eine  leichte  Tendenz  zur  Paralyse  der  motorischen  Nerven, 
aber  die  Hauptwirkung  betrifft  Gehirn  und  Rückenmark,  zuerst  das 
Gehirn,  wodurch  allgemeine  Lethargie  und  Disinklination  zur  Bewegimg 
entsteht,  hierauf  das  Rückenmark.  Die  Bewegungen  werden  unvoll- 
kommen ausgeführt  und  es  besteht  eine  Tendenz  zu  allgemeinem 
Zittern  bei  Bewegungen,  ähnlich  wie  bei  der  disseminierten  Sklerose. 
Der  Eintritt  von  Hydroxylen  in  den  Benzolkern  macht  die  Krampf- 
wirkung noch  stärker. 

Santesson^)  sah  bei  Benzolvergiftung  von  Fröschen  Schwäche, 
Steigerung  der  Reflexe,  dann  periphere  Lähmung  zuerst  der  motori- 
schen Nervenendigungen  und  dann  der  Muskelsubstanz. 

Von  grosser  Wichtigkeit  ist  das  Verhalten  substituierter  aromati- 
scher Reste. 

So  ist  eigentümlicher  Weise  Diphenyl  Ce  H5 .  Ce  H5  völlig  un- 
giftig. Diphenylamin  CeHs.NH.CßHs,  BenzylanihnC6H5.NH.CH2.C6H5 
besitzen  nur  schwache  physiologische  Wirkung  (1  g.  p.  kg.  Kaninchen 
ohne  Wirkung).     Sie  sind  relativ   harmlose   Anilinderivate  ^). 


^)  Terapia  moderna   1891,   Gennajo,  p.   33. 

2)  Skand.  Arch.  f.  Phys.   X.   172. 

3)  Vittinghof,  Studie  üb^  J^nSJa^p^L   Marburg  1899, 


^21  19)8 
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Nach  Amadeo  Ubaldi  ^)  sind  Lösungen  von  Harnstoff  für  niedere 
Organismen  ohne  bemerkbaren  Einfluss,  während  PhenylharnstofF 
NH2.CO.NH.C6H5  und  Phenylglykokoll  CeHs .  NH .  CH2 .  COOK  hem- 
mend wirken/symmetrischer Diphenylharnstoff  (KarbaniHd)  CO(NHC6H5)2 
hingegen  ohne  Einwirkung  ist.  Die  1  »/o  Lösung  des  Phenylharnstoffes  wirkt 
so  stark  antiseptisch  wie  Sublimat.  Mit  diesem  ausserordentlichen  Ver- 
mögen des  Phenylharnstoffes  steht  die  absolute  Passivität  des  Diphenyl- 
harnstoffes  in  sonderbarem  Widerspruche,  korrespondiert  aber  mit  der 
eben  erwähnten  völligen  Ungiftigkeit  des  Biphenyls. 

Der  Eintritt  eines  Phenylrestes  ist  bestimmend  für  die  Wirkung 
bei  Eintritt  in  das  Molekül  fetter  Säuren. 

Wenn  man  Phenol,  Phenylessigsäure  CeHs .  CH2 .  COOH  und  Phenyl- 
propionsäure  CeHs .  CH2 .  CH2 .  COOH  in  bezug  auf  ihre  antiseptische 
Wirkung  vergleicht,  so  steigt  diese  in  der  Richtung  der  letzteren. 
Phenylbuttersäure  C6H5 .  CH2 .  CH2 .  CH2 .  COOH  wirkt  weiterhin  stär- 
ker als  Phenylpropionsäure.  Die  phenylsubstituierten  Fettsäuren  also 
wachsen  in  ihrer  antiseptischen  Wirkung  mit  dem  Wachsen  des  Mole- 
kulargewichtes der  substituierten  Säure  ^),  während  T.  R.  Duggan  ^)  für 
die  Fettsäurereihe  gezeigt  hat,  dass  es  sich  dort  umgekehrt  verhält. 

Die  Wirkung  des  eintretenden  Phenylrestes  tritt  beim  Phenyl- 
glycin  CeHs .  NH .  CH2 .  COOH  klar  zutage.  Dieses  ist  stark  giftig,  wäh- 
rend GlykokoU  NH2 .  CH2 .  COOH  ganz  wirkungslos  ist. 

Der  Eintritt  von  einem  Phenylrest  in  den  Wasserstoff  des  Ammo- 
niak erhöht  die  krampferregende  Wirkung  des  letzteren.  Diamine  mit 
aliphatischen  Resten  wie  Tetra-  und  Pentamethylendiamin  (CH2)4.(NH2)2 
und  (CH2)5 .  (NH2)2  sind   ganz  ungiftig,   während  Toluylendiamin 

CeHs  (CH3)  (NH2)2 
stark   giftig  ist   (macht  Ikterus   und  Hämaturie). 


Naphtalin  bewirkt  Verlangsamung  der  Respiration,  Kleine 


Dosen  steigern  den  Blutdruck,  grosse  verringern  ihn.  Die  normale 
Temperatur  wird  durch  Gaben  von  Naphtalin  nicht  verändert,  fieber- 
haft gesteigerte  wird  dadurch  herabgesetzt.  Es  wirkt  durch  Beschrän- 
kung des  Stoffwechsels,  da  es  die  Harnstoffausscheidung  im  Urin  ver- 
ringert.    Bei    langsamem    Verfüttern    bewirkt    es    merkwürdigerweise 


^)  Ann,  di  Chim.  e  di  Farmacol    14.   129. 

2)  Parry  Laws,  Journ.  of  Physiol.  17.  360. 

3)  C.  r.  d.  soc.  biol.  1886.  614. 
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Katarakt  (Linsentrübung)  ^).     Es  wirkt  auf  Lymphkörperchen  wie  Chinin 
oder  Sublimat,  es  treten  keine  Fortsätze  aus. 

Die  Analogie,  welche   zwischen   Substanzen   der  Furfurangruppe,. 

HCl ^CH  HCj ^CH  HC, ,CH 

Furfuran  ^^\       1^^     Thiophen  ^^^1        \^^   und  Pyrrol  ^^\       \^^ 


O  S  N 

H 
in   ihrem   chemischen   Charakter  mit  den  Benzolderivaten  besteht,    er- 
streckt sich  auch  auf  ihr  Verhalten  im  Tierkörper,  sowie  auf  die  phar- 
makologische Wirkung. 


2.  Über  die  Bedeutung  der  Hydroxyle. 

Der  Eintritt  von  Hydroxylgruppen  bei  den  Körpern  der  Fettreihe 

schwächt  deren  Wirkung  ab.  Je  mehr  Hydroxylgruppen,  desto  schwächer 

die  Wirkung  des  Körpers.    Aus   den  narkotisch  wirkenden  Aldehyden 

werden    die   wenig   wirksamen  Aldole ,  z.  B.   Acetaldehyd  CHs .  COH 

/OH 
gibt  bei  Kondensation  Aldol  CH3 .  CH<'  ,  aus  den  narkotisch 

\CH2 .  COH 

wirkenden    einwertigen    Alkoholen    werden    die    unwirksamen    zwei- 
wertigen Alkohole,  i.  e.  Cn  H2n  (OH)2,  Glykole  und  die  ebenso  unwirk- 

CH2.OH 
samen  dreiwertigen  Alkohole  wie  z.  B.  Glyzerin  CH .  OH  .     (Glyzerin 

CH2 .  OH 
macht  Blutdrucksenkung  und  wirkt  auf  gestreifte  Muskulatur  veratrin- 
ähnlich).  So  ist  Hexylalkohol  C6H14O  ein  starkes  Narkotikum,  wäh- 
rend Mannit  Ce  Hs  (OHje  fast  ein  Nahrungsstoff  ist.  Bei  den  Alde- 
hyden sehen  wir,  wie  ein  wirksamer  Aldehyd  durch  den  Eintritt  eines 
Hydroxyls  zu  einem  weniger  w^irksamen  Aldol  wird,  und  durch  den 
Eintritt  von  noch  mehr  Hydroxylen  entstehen  schliesslich  Aldosen,  die 
unwirksam  sind,  die,  wie  z.  B.  der  Traubenzucker  CeHiaOs,  absolut 
gar  keine  hypnotische  Wirkung  haben.  Dieselbe  Abschwächung  gilt 
auch  für  die  Ketogruppe.  Nach  Curci  ^)  erregen  die  Alkoholhydroxyle 
das  Cerebrospinalsystem  und  die  Psyche,  indem  sie  Trunkenheit  und 
Halluzinationen  bewirken. 

Hydroxyle   ip   aliphatischen  Säuren  üben   keinen  Einfluss  auf  die 
Wirkung  aus.    Durch  den  Eintritt  von  Hydroxylen  in  das  Koffein  geht 


*)  Americ.  Chem.  Joura.  7.  62. 

^)  Terapia  moderna  1891,   Gennajo  p.  33. 
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■die  Wirkung  des  Koffeins  verloren,  selbst  das  Fünffache  der  Koffein- 
Dosis  an  Hydroxykoffein  macht  keine  augenfälligen  Erscheinungen^). 
Der  Eintritt  von  Hydrox^d  macht  die  Substanz  zersetzlicher,  und  der 
Organismus  vermag  sie  leichter  zu  zerstören,  zu  oxydieren  und  be- 
wahrt sich  dadurch  vor  ihren  qualitativ  gleich  gebliebenen  giftigen 
Eigenschaften. 

Der  Eintritt  von  Hydroxylen  durch  Ersatz  von  Wasserstoff  im 
Benzol,  erhöht  die  Tendenz  des  Benzols  zu  Krämpfen.  Diese  entstehen 
durch  die  Einwirkung  der  Substanz  auf  das  Rückenmark  und  nicht 
auf  das  Gehirn.  Je  mehr  H3"droxyle  in  den  Benzolkern  eintreten,  desto 
weniger  giftig  wird  der  Körper  in  bezug  auf  Krampfwirkung,  desto 
giftiger  aber  in  anderer  Richtung.  Es  hängt  die  Giftigkeit  und  die 
Wirkung  sehr  von  der  Stellung  der  Hydroxyle  zueinander  ab.  So 
machen  Phenol  und  die  Dioxybenzole  bei  Fröschen  Krämpfe,  Trioxy- 
benzole  verursachen  nur  mehr  Zuckungen.  Die  drei  Dioxybenzole  machen 
alle  klonische  Krämpfe  durch  Einwirkung  auf  das  Rückenmark,  doch 
ist  die  ParaVerbindung  (Hydrochinon)  in  der  Wirkung  schwächer  als 
die  Ortho-  (Brenzkatechin)  und  Meta-(Resorzin)  Verbindung.  P3Tagollol 
OH 

■"OH 

macht  mehr  Lethargie  als  Resorzin  und  Bewegungszittern.   Die 

OH 

sofortigen  Symptome  werden  erst  durch  die  5fache  Dosis  im  Vergleich 
zu  Resorzin  produziert.  Aber  in  der  letalen  Wirkung  sind  beide  gleich. 
Die  Giftigkeit  des  Resorzins  liegt  in  der  Mitte  zwischen  beiden.  Die 
Giftigkeit  aller  dieser  Körper  ist  eng  verknüpft  mit  den  in  ihnen  enthalte- 
nen freien  H3^droxylgruppen,  denn  vertauscht  man  den  Hydroxylwasser- 
stoff  mit  der  indifferenten  Schwefelsäure-Gruppe,  so  erhält  man  Körper, 
welche  bei  weitem  schwächer  wirkende  Substanzen  sind.  So  ist  p3TOgallol- 
monätherschwefelsaures  Kali  weniger  giftig  als  Phlorogluzin  oderP3To- 
galloP).  Allein  pyrogallolätherschwefelsaures  Kali  ist  giftiger  als  phenol- 
ätherschwefelsaures  Kali,  weil  hier  noch  freie  Hydroxyle  sind.  Während 
Dosen  von  pyrogallolätherschwefelsaurem  Kali  deutlich  die  Fähigkeit 
herabsetzen,  spontane,  koordinierte  Bewegungen,  die  den  Körper  in 
Gleichgewicht  erhalten,  auszuführen,  und  ferner  die  Reflexe  erniedrigen, 
rufen  ganz  ebenso  grosse  Dosen  der  Phenolätherschwefelsäure  bei 
Tieren  keine  erhebliche  Abweichung  von  der  Norm  hervor.    Selbst  30  g 


1)  Filehne  Dubois'  Arch.   f.  Phys.   1836.  p.   72. 

2)  Stolnikow,   HS.  8.  280. 
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phenoläthersch  wefelsaures  Natron  bewirken  bei  Eingabe  an  grössere  Tiere 
keine  anderen  Erscheinungen  als  Durchfall  (Glaubersalz Wirkung).  Phenol 
übt  seine  Wirkung  rascher  aus,  während  Phlorogluzin  weit  später  zu 
wirken  beginnt.  Wie  sich  bei  den  Dioxybenzolen  und  auch  bei  den 
Trioxybenzolen  der  Einfluss  der  Stellung  der  Hydroxyle  geltend  macht, 
so  ist  auch  zu  erw^arten,  dass  durch  den  Eintritt  neuer  Substituenten  in 
die  Hydroxjde  Veränderungen  in  der  physiologischen  Wirkung  hervor- 
gebracht werden.  Es  bieten  auch  die  Äther  des  Brenzkatechins  und 
Hydrochinons  grosse  Veränderungen  in  den  chemischen  Eigenschaften. 
Substituiert  man  die  Hydroxylwasserstoffe  durch  Alkylradikale,  so  sind 
die  neutralen  Äther,  die  auf  diese  Weise  entstehen,  sowohl  vom  Brenz- 
katechin  als  auch  vom  Hydrochinon,  selbst  in  Dosen  von  mehreren 
Grammen  bei  Kaninchen  viel  unschädlicher,  während  die  sauren  Äther 
sich  als  sehr  giftig  herausstellten.  Es  zeigt  sich  auch  hier,  dass  Brenz- 
katechin  der  wirksamere  Körper  ist,  da  auch  der  saure  Äther  des  Brenz- 
katechins energischer  wirkt  als  Hydrochinonmonoalkyläther. 

Die  Phenole  (wie  Phenol,  Kresol,  Brenzkatechin)  üben  eine  er- 
regende Wirkung  auf  die  motorischen  Zentren  aus,  während  die  Äther 
der  Phenole  nur  eine  zentral  lähmende  Wirkung  entfalten  (ebenso  die 
Safrolgruppe). 

Pio  Marfori  ^)  glaubt  die  krampferzeugende  Wirkung  des  Guajakols 
auf  die  eine  noch  freie  Hj^droxylgruppe  zurückführen  zu  können,   eine 
Anschauung,  welche  sich  durch  Vergleich  der  Wirkungen  der  Körper 
OH  OCH3  OCH3 


,0H  {    \0H  /     ^OCHs 

Brenzkatechin  |  Guajakol  Veratrol 

\/  \/  \/ 

schön  stützen  lässt. 

In  der  angeführten  Reihenfolge  zeigt  sich  eine  Abnahme  der 
krampferregenden  Wirkung  und  auch  ein  Zurückgehen  der  Wirkungs- 
intensität.    Ähnlich  verhalten  sich  auch 


Anisol  und  Phenetol  zum  Phenol 


OCH3  OC2H5  OH. 

Diese  beiden  ersteren  erzeugen  keinerlei  Erregungszustände  und  sind 
in  viel  geringerem  Maße  giftig  als  Phenol.  Eine  Gesetzmässigkeit  ist 
hier  unverkennbar. 


^)  Ann.  di  chini.  e  di  farmacol.   11.   304. 
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Die  Untersuchungen  von  Paul  Binet  ^)  über  die  vergleichende 
Toxikologie  der  Phenole  führten  zu  den  gleichen  Resultaten:  Die  für 
die  Phenolvergiftung  charakteristischen  Erscheinungen,  Kollaps  und 
spasmodische  Kontraktion  der  Muskeln,  finden  sich  bei  den  meisten 
Körpern  der  Phenol-Gruppe,  übrigens  in  abgeschwächter  Weise  auch 
beim  Benzol.  Dioxybenzole  haben  eine  exzitierendere  und  allgemein 
stärkere  Wirkung  als  Phenol,  dessen  tödliche  Dose  für  Ratten  0,5 
bis  0,6,  für  Meerschweinchen  0,45  bis  0,55  g  pro  kg  beträgt,  die  Trioxy- 
benzole  (Pyrogallol,  Phlorogluzin)  sind  nach  Binet  weniger  giftig.  Brenz- 
katechin,  Hydrochinon  und  Pyrogallol  rufen  die  Bildung  von  Methämo- 
globin hervor.  Die  Homologen  Kresole  CH3.C6H4.OH,  Thymol 
1.4.3.C6H3.(CH3)(C3H7)(OH),  Orcin  1 .3.5.  C6H3(CH3)  (OH)2  wirken 
weniger  exzitierend  und  weniger  giftig  als  Phenol,  sie  sind  um  so  weniger 
giftig,  je  grösser  ihr  Molekulargewicht,  dagegen  wirken  sie  mehr 
reizend  auf  den  Darm.  Unter  den  Oxyphenolen  und  Kresolen  sind 
die  Meta -Verbindungen  am  w^enigsten  giftig.  Die  Alkyläther  sind  ver- 
hältnismässig wenig  toxisch.  Anisol  und  Phenetol  bewirken  Zittern, 
Guajakol  dagegen  nicht.  Alkohol-  und  Aldehyd-Gruppen  schwächen 
die  exzitierende  Wirkung  und  die  Giftigkeit  ab,  das  Zittern  ist  viel 
stärker  bei  Salicylaldehyd  OH .  Cs  H4 .  COH  als  beim  entsprechenden  Al- 
kohol (Saligenin  OH .  CeH^  .  CH2 .  OH).  BeimBenzylalkohol  CeHs .  CH2 .  OH 
fehlen  die  Reizerscheinungen,  die  Giftigkeit  ist  schwach  (bei  Ratten 
beträgt  die  letale  Dose  1,7  g,  während  die  der  isomeren  o-,  m-  und 
p-Kresole  0,65,  0,9  und  0,5  g  pro  kg  beträgt.)  Die  Einführung  einer 
Karboxylgruppe  vermindert  die  Giftigkeit  und  modifiziert  die  Wirkung 
(die  Säuren  wurden  in  Form  von  Salzen  einverleibt).  Benzoesäure 
und  Salicylsäure  bewirkten  Kontrakturen  und  Dyspnoe,  die  Gallus- 
COOH 


säure  bewirkt  keine  Zuckungen,  sie  zeigt  in  abgeschwächter 

\/  NHi 

OH 

Weise  die  Wirkung  des  Pyrogallols  auf  das  Blut.   p-Aminophenol 

\ 
OH 
ist  weniger  exzitierend  und  weniger  toxisch  als  Phenol,  es  hat  hin- 
gegen eine  intensive  blutzersetzende  Wirkung.  Im  allgemeinen  wird 
durch  Substitution  die  Giftigkeit  des  Phenols  verringert,  wenn  die 
eintretenden  Gruppen  nicht  selbst  toxisch  wirken. 

1)  Rev.  Suisse    Romande    1895.   561,    617,   1896,   459,   531   und  Travaux 
du  laboratoire  de  Therap.  par  Prevost  et  Binet,   Genf  1896,   143. 
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Die  Halogenderivate  des  Phenols  sind  weniger  toxisch  als  dieses, 
die  Chlorderivate  am  wenigsten  wirksam.  Chlor-  und  Bromphenol 
rufen  noch  starkes  Zittern  hervor,  beim  Jodphenol  ist  dasselbe  am 
wenigsten  ausgesprochen.  Durch  die  Nitrogruppe  wird  die  Giftigkeit 
vermindert  in  Ortho-Stellung,  vermehrt  in  Para-Stellung,  in  Meta-Stellung 
ist  sie  ohne  Einfluss.  Die  Nitroverbindungen  haben  keine  exzitierenden 
Eigenschaften,    dagegen    wirken   sie    auf  das    Blut.      Chlorbenzol   und 

OH 

/'^O.CHs 
Nitrobenzol   sind   toxischer  als  Benzol  selbst,     Eugenol 

OH  \/ 

CH2  ,  CH  :  CH2 


,        ]0CH3 
und  Vanillin  ,    w^elche    ein   freies    Phenolhydroxyl    enthalten. 


•^O"  /O: 

smd  toxischer  als  Piperonal  CH2\  \  bei  welchem  keines  vor- 

^  \0^      I.COHi) 


banden  ist,  sie  bewirken  Kollaps  ohne  Zittern.  Phenol  hemmt  die 
Tätigkeit   der  Bierhefe   weit  mehr   als  die  Oxyphenole,  Salizylat  mehr 

als  Benzoat.  / \ 

Im  Gegensatz  zum  wirkungslosen  Phenanthren  ^)  /       \       /       \ 

erzeugen  die  Oxyphenanthrene  beim  Warmblüter  schwere  tetanische 
Anfälle.  Der  Wirkungsgrad  erscheint  von  der  Stellung  der  Hydroxyle 
im  Phenanthrenkern  ziemlich  unabhängig^). 

Mit  der  Hydroxylgruppe  des  Morphins  ist  jene  wesentliche  Eigen- 
schaft desselben^)  verknüpft,  welche  dasselbe  von  allen  anderen  Alka- 
loiden  der  Opiumgruppe  unterscheidet,  nämlich  seine  narkotische  Wir- 
kung, seine  Fähigkeit  vorzüglich  und  hauptsächlich  auf  die  Nerven- 
zentren des  Gehirns  zu  reagieren  und  mit  ihr  ist  auch  die  Giftigkeit 
des  Morphins  verbunden.  Denn  die  Morphinätherschwefelsäure  wirkt 
gar  nicht  narkotisch  und  sehr  wenig  giftig.  Hingegen  wirkt  sie  teta- 
nisch  und  wie  ein  Körper  der  Kodeingruppe  (Morphinäther).  Wenn 
im  Morphin  ein  Hydroxylwasserstoff  durch  eine  Alkylgruppe  ersetzt 
wird  (Kodeinbildung),  so  ändert  sich  auch  der  Angriffspunkt  im  Or- 
ganismus,   und    wir   bekommen   Körper,   welche    auf  das   Rückenmark 


')   1  g  Piper«nal  ist  beim  Hunde  wenig  giftig  (Privatmitt.   C.  ^NTohr). 
^)   Phenanthren    wirkt    auf   Kaulquappen     narkotisch.      Overton :   Narkose, 
Jena  1901. 

3)  Bergen  und   Pschorr,   HS.  38.   16. 
*)  Stolnikow,   HS.   8.  266. 
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reagieren,  und  Strychnin-ähnliche,  aber  viel  schwächere  Wirkung  zeigen. 
Beim  Ersatz  des  Phenolhydroxylwasserstoffes  des  Morphins  durch  Al- 
kyh'adikale  wächst  die  Giftigkeit  mit  der  Molekulargrösse  der  substi- 
tuierenden Alkylgruppe  ^). 

Von  einer  sehr  interessanten  Bedeutung  ist  die  OCH3- Gruppe  im 
Chinin.  Cinchonin,  welches  sich  vom  Chinin  eben  nur  durch  das  Fehlen 
dieser  Gruppe  unterscheidet,  da  ja  Chinin  Paramethoxycinchonin  ist, 
ist  bei  Malaria  ein  wenig  wirksames  Alkaloid.  Die  spezifische  und 
prompte  Wirkung  des  Chinins  bei  der  Malaria  kommt  dem  Cinchonin 
nicht  zu.  Wir  sehen  also,  dass  durch  das  Eintreten  einer  Methoxyl- 
^ruppe  (eines  verdeckten  Hydroxyls)  aus  einem  wenig  wirksamen 
Körper  ein  sehr  wirksamer  Körper  entsteht,  und  zwar  deshalb,  weil 
hier  die  Methoxylgruppe  einen  Angriffspunkt  für  den  Organismus 
schafft.  Ebenso  wirkt  Kuprein  (p  ■  Oxycinchonin)  gleichsam  das  ent- 
methylierte  Chinin  mit  dem  Hydroxyl  in  der  p- Stellung  sehr  kräf- 
tigt). Der  umgekehrte  Fall,  wo  durch  das  Eintreten  von  zwei 
Methoxylgruppen  die  Giftigkeit  eines  Körpers  sehr  stark  herabgesetzt 
viärd,  tritt  bei  Brucin  und  Strychnin  ein.  Brucin  und  Strychnin  zeigen 
dieselbe  Konstitution,  nur  hat  Brucin  zwei  Wasserstoffe  des  Phenyl- 
restes  durch  zwei  Methoxylgruppen  ersetzt,  aber  Brucin  übt  nur  eine 
sehr  schwache  Wirkung  aus,  eine  ungefähr  40  mal  schwächere  als 
die  des  Strychnins.  Da  Strychnin  auf  die  graue  Substanz  der  Vor- 
■derhörner  des  Rückenmarks  spezifisch  wirkt,  und  auch  dem  Brucin 
eine  Rückenmark  erregende  Wirkung  zugeschrieben  werden  muss,  so 
erscheint  durch  das  Eintreten  von  zwei  OCH3- Gruppen  der  Angriffs- 
punkt des  Strychnins  verschoben.  Das  Verdecken  von  Hydroxylen 
durch  eine  Methoxylgruppe  kann  die  reizende  Wirkung  auf  das  Rücken- 
mark in  eine  lähmende  überführen.  So  erhält  Brenzkatechin  durch 
Überführung  in  Guajakol  eine  lähmende  Wirkung  auf  das  Rückenmark. 
Andererseits  wird  Morphin  durch  Überführung  in  Kodein  oder  Kod- 
äthj^lin  (Morphinmonäthyläther)  in  ein  Rückenmark  erregendes,  Strychnin 
ähnliches  Gift  verwandelt. 

Es  kann  auch  durch  Einführung  von  Hydroxylgruppen  in  wirk- 
same Körper,  wie  wir  gesehen  haben,  die  Wirkung  abgeschwächt 
werden.  (Koffein,  Koffeinhydroxyd).  Die  Wirkung  kann  aber  total 
verändert  werden,   wenn  in  Kofieinhydroxyd  eine   Äthylgruppe    einge- 


1)  Stockmann  und  Dott,  Proc.  R.  Soc.  Edinb.  17.   1890,   p.   321. 
^)  Über  die  Bedeutung  der  Hydroxylgruppe  bei  den  Alkaloiden  findet  man 
Käheres  im  Kapitel :  Alkaloide. 
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führt  wird.  Äthoxykofifein  hat  gar  keine  Koffeinwirkung,  sondern  wirkt 
nur  mehr  hypnotisch  vermöge  der  Äthylgruppe  ^). 

Die  grosse  Reihe  der  angeführten  interessanten  Tatsachen  über 
die  Bedeutung  der  Hydroxylgruppen  lässt  aber  erkennen,  dass  nicht 
die  Hydroxylgruppe  als  solche  die  wirksame  ist^  ebenso  wie  nur  selten 
die  endständige  Gruppe  die  wirkende,  sondern  dass  die  Hydroxyl- 
gruppe (sowie  die  meisten  endständigen  Gruppen)  nur  derjenige  Teil 
eines  Moleküles  ist,  welcher  den  Gesamtkörper  in  Beziehungen  bringt 
zu  einer  bestimmten  chemischen  Substanz  im  Organismus  (Verankerung) 
und  dort  die  Gesamtsubstanz  zur  Wirkung  gelangen  lässt  Wenn  wir 
nun  diejenige  Gruppe,  welche  die  Beziehungen  zwischen  der  chemi- 
schen Substanz  und  dem  Organismus  bedingt,  verschliessen  oder  ver- 
ändern, so  können  wir  unter  Umständen  verhindern,  dass  die  Gesamt- 
substanz zur  Wirkung  gelangt,  ohne  dass  wir  an  dieser  irgend  welche 
chemische  Veränderung  vorgenommen  hätten.  Wir  können  uns  das 
bildlich  veranschaulichen  durch  das  Beispiel  einer  Patrone  und  ihrer 
Zündkapsel.  Das  Sprengmittel  der  Patrone  entzündet  sich  nur,  wenn 
vorerst  durch  einen  Schlag  die  Zündkapsel  zur  Explosion  gebracht 
wird.  Schützen  wir  die  Zündkapsel  vor  Explosion,  so  kann  durch 
den  Schlag  auch  der  Sprengstoff  der  Patrone  nicht  explodieren,  somit 
nicht  zur  Wirkung  gelangen.  Zwischen  den  endständigen  Gruppen, 
etwa  Hydroxylen,  Methoxylen,  Alkylgruppen  im  allgemeinen  und  ge- 
wissen Nervenzentren,  bezw.  Orten  im  Organismus,  wo  chemische 
Substanzen  zur  Wirkung  gelangen,  müssen  bestimmte  chemische  Be- 
ziehungen bestehen.  Durch  Veränderungen  der  endständigen  Gruppe 
können  wir  wohl  den  Angriffspunkt  der  Substanz  verschieben  oder  die- 
selbe ganz  wirkungslos  machen,  aber  wenn  sie  wirksam  bleibt,  so  tritt 
der  Grundcharakter  ihrer  Wirkung,  wenn  auch  oft  verschleiert,  dennoch 
wieder  hervor,  wie  wir  es  bei  der  Besprechung  der  Alkaloide  deutlich 
sehen  werden. 

Das  Verschliessen  solcher  endständigen  Gruppen  vernichtet  oder 
verzögert  die  Verankerungsfähigkeit  (das  Festgehaltenwerden)  der  Sub- 
stanz in  einem  bestimmten  Gewxbe. 

Wenn  Hydroxyle  durch  Acylgruppen  verschlossen  werden,  so 
kann  die  Wirkung  eine  verschiedene  sein.  Da  solche  Ester  im  Darm 
zerlegt  werden  können,  indem  sowohl  die  Säure  als  auch  der  Alkohol 
frei  werden,  so  fet  gewöhnlich  die  physiologische  Wirkung  aus  der 
Wirkung    des    Salzes    der  Säure    und   des   freien   Alkohols    zusammen- 


1)  Filehne  Dubois'  Arch.  f.  Phys.   1886.   72. 
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CH2(O.N02) 
gesetzt.    Aber  dies  ist  nicht  immer  der  Fall.    Nitroglyzerin  CH.  (O  .NO2) 

CH2.(O.N02) 
z.  B.  in  kleinen  Dosen  hat  nicht  etwa  die  Wirkung  des  Glyzerins  und 
des  salpetersauren  Natrons,  sondern  es  zeigt  spezifische  Wirkung,  indem 
es  die  Blutgefässe  stark  erweitert,  Wirkungen,  die  sich  nicht  durch  die 
Wirkung  der  anorganischen  Nitrite  und  Nitrate  erklären  lassen.  Eine 
spezifische    Wirkung    auf    das    Nervensystem    zeigt     auch    Triacetyl- 

CHa.lO.OC.CHs) 
glyzerin.     Dieses  (Triacetin)  CH  (O .  ÖC .  CH3)     zeigt     keineswegs     die 

CH2(O.OC.CH3) 
Wirkung  von  essigsaurem  Natron  und  Glyzerin,  sondern  ebenfalls  spe- 
zifische Wirkungen,  und  erweist  sich  als  Gift,  während  die  beiden. 
Komponenten  Essigsäure  und  Glyzerin  ungiftig  sind.  Es  tötet  Frösche 
und  Kaninchen,  beim  Menschen  erzeugt  es  ein  Gefühl  von  Schwäche 
und  Schweiss.  Überdies  machen  alle  Essigsäureester  des  Glyzerins, 
Mono-,  Di-  und  Triacetin  Narkose.  Es  tritt  also  die  alkoholische  Eigen- 
schaft des  Glyzerins  nach  dem  Verdecken  der  Hydroxyle  zutage» 
Ebenso  wirkt  Glyzerinäther 

CH2  —  CH — CH2 

I  1  I 

000 

i  I  I 

CH2 — CH  —  CH2 

narkotisch^). 

Die  Toxizität  der  hydroxylierten  Substanzen  steht  da- 
her in  keinem  direkten  Zusammenhange  mit  dem  Hydroxyle, 
welches  ja  nur  ein  Angriffspunkt,  sondern  hängt  von  der 
Art  und   Grösse   des  Hauptmoleküls   ab. 


3.  Bedeutung  der  Alkylgruppen. 

Bei  den  aliphatischen  Alkoholen  wächst  die  Toxizität  mit  dem 
Molekulargewichte  und  dem  Siedepunkt.  Riebet  behauptet  sogar,  dass 
die  Giftigkeit  der  Alkohole  und  Äther  sich  umgekehrt  wie  ihre  Lös- 
lichkeit in  Wasser  verhält^). 

In  homologen  Reihen  wirken  die  Substanzen  im  allgemeinen  umso 
stärker,     je    länger    ihre    Kohlenstoff  kette    ist.      Daher    ist    normaler 


')  AePP.  42.   117. 

'^)  Dict.  de  Physiologie  Vol.  I.  Artikel:  Alcools. 
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Butylalkohol  giftiger  als  IsobutylalkohoP).  Im  allgemeinen  haben  die 
tertiären  Alkohole  deshalb  die  geringste  narkotische  Kraft,  die  isomeren 
sekundären  sind  stärker  wirksam,  die  primären  (normalen)  am  stärk- 
sten wirksam.  Dies  gilt  nicht  nur  für  die  Alkohole,  sondern  auch  für 
andere  Reihen^   so   auch   für  Benzolderivate  mit  fetten  Seitenketten. 

In  der  grossen  Reihe  der  aliphatischen  Alkohole  steigt  die  Giftig- 
keit im  allgemeinen  mit  dem  Molekulargewicht^).  Dementsprechend 
hat  Äthjdurethan  eine  grössere  Giftigkeit  als  Methylurethan  Nach 
Einführung  eines  Äthyls  in  die  NH2- Gruppe  bleibt  dieses  Verhältnis 
bestehen,  während  wegen  der  Vergrösserung  des  Moleküls  die  letalen 
Dosen  steigen. 

Die  Giftigkeit  alkylsubstituierter  Verbindungen  steigt  ebenfalls  mit 
dem  Kohlenstoffgehalte  der  Alkylgruppe  an.  ß-Äthylpiperidin  ist  weniger 
als  halbmal  so  giftig  als  ß-Propylpiperidin. 

Die  biologische  Wirkung  der  Ester  wird  durch  den  elektronega- 
tiven  Bestandteil  häufig  nicht  beeinflusst  (Schmiedeberg)  ^). 

Die  Äthylgruppe  hat  ganz  bestimmte  Beziehung  zum  Nerven- 
system, wie  die  Wirkung  der  allermeisten  Äthjdreste  enthaltenden  Ver- 
bindungen zeigt.  Ehrlich  und  Michaehs^)  haben  als  weiteren  Beweis 
hierfür  gefunden,  dass  es  äthylhaltige  Farbstoffe  gibt,  welche  Nerven- 
färbungen geben  (so  die  Diäthylaminogruppe),  während  die  entsprechen- 
den Methylverbindungen  sich  in  dieser  Beziehung  negativ  verhalten. 
Diese  Tatsache,  dass  die  Äthylgruppe  gewisse  Beziehungen  zum 
Nervensystem  hat,  lässt  es  nach  Ehrlich  verständlich  erscheinen,  dass 
der  Äthylalkohol  zu  allen  Zeiten  und  bei  allen  Völkern  als  Genussmittel 
gedient  hat. 

Der   Ersatz   eines   Hydrox3ds   durch    einen   Alkylrest   macht   den 
Gesamtkörper  chemisch  und  pharmakologisch  widerstandsfähiger  gegen 
die    Oxydation    im    Organismus.      Die    Alkylverbindungen    (Ätherver 
bindungen)    dieser  Art    zeigen    oft    hervorragende    hypnotische   Eigen 
Schäften,  welche  sie  dem  eintretenden  Alkylrest  verdanken  (z  B.  Koffein 
äthyläther).   Eines  der  einfachsten  Beispiele  dieser  Art  ist  der  Äthjdäther 

Die  Alkylester:  Äthjdformiat,  Äthjdacetat,  Äthylpropionat,  Äthyl 
butyrat,  Äthjdvalerianat,  Isobutylacetat ,  Amj'^lacetat ,  Isobut3'lbut3Tat, 
Amjdvalerianat,   önanthäther  und  Sebacinsäurediäthylester   erhöhen   in 


^)  Gibbs  u.  Reichert,  Americ.   Chemist.  13.  361. 

2)  Richardson,  Med.  Times  and  Gazette.   1869.  2.  705. 

3)  Schmiedeberg,  AePP.  20.  201. 
^)  Festschrift,  f.  v.  Leyden. 
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kleinen  Mengen  die  Atmungsgrösse  schnell  und  energisch  und  lähmen 
in  grosser  Gabe  ohne  Erzeugung  von  Krämpfen  die  Nervenzentren.  Sie 
üben  einen  der  Alkoholwirkung  ziemlich   entgegengesetzten  Einfluss '). 

Die  hypnotische  Wirkung  zeigt  sich  auch  bei  vielen  Estern.  So 
hat  der  Oxalsäureäthyläther  bei  Säugetieren  keine  Oxalsäurewirkung; 
beim  Einatmen,  sondern  anästhesiert,  wie  Äther  und  Chloroform.  Die 
hypnotische  Wirkung  zeigt  sich  auch  deutlich  bei  den  Alkyläthern  des 
Koffeins.  Im  Gegensatze  zu  der  Koffeinwirkung  erscheint  die  Vergiftung 
mit  Äthoxykoffein  und[  Methoxykoffein  zunächst  als  eine  Beteiligung 
des  Zentralnervensystems,  an  die  sich  erst  später  eine  der  Koffeinstarre 
analoge  Muskelerstarrung  anschUesst.  Durch  Einfügung  der  C2H5O- 
Gruppe  ist  die  Verwandtschaft  des  Koffeins  zum  Zentralnervensystem 
grösser,  zur  Muskelsubstanz  etwas  geringer  worden.  Daher  wirkt 
Äthoxykoffein  narkotisch,  wie  Filehne^)  gefunden.  Auch  Dujardin- 
Beaumetz  ^)  fand,  wie  Filehne,  dass  durch  den  Eintritt  der  Oxäthylgruppe 
in  das  Koffein,  dasselbe  eine  narkotische  Wirkung  erhält.  Das  stark 
giftig  wirkende  Brenzkatechin  verliert  wesentlich  an  Giftigkeit,  wenn, 
eines  oder  beide  Hydroxyle  durch  Alkylgruppen  ersetzt  werden. 
(Guajakol,  Guäthol,  Veratrol.)  Eine  Abschwächung  durch  Methylierung 
beobachtete  auch  Giacosa^)  bei  aromatischen  Oxysäuren.  Methylsahzyl- 
säure  und  die  isomere  Anissäure  sind  schwächer  antiseptisch  und 
werden  von  Tieren  in  grösseren  Mengen  vertragen  als  Salizylsäure 
selbst.  Die  vom  p-Aminophenol  sich  ableitenden  Verbindungen  sind 
behufs  Abschwächung  der  unangenehmen  Nebenerscheinungen  und  der 
Toxizität  methoxyhert,  bezw.  äthoxyliert.  Diese  Abschwächung  tritt 
aber  nur  em,  sobald  die  Alkylgruppen  sich  in  der  Parastellung  zur 
Acetylgruppe  befinden,  überdies  ist  dies  nicht  bei  allen  Verbindungen, 
dieser  Art  der  Fall. 

Die  Methylierung    kann    aber    auch   Körper    sehr    giftig   machen. 
OCH3 


Dimethylresorzin  z.  B.  ist  so   stark  giftig,   dass   ein  Tropfen 

.'OCH3 


desselben  unter   einer    Glasglocke    genügt,    um   in   3—5   Minuten   fünf 
Frösche  zu  töten  ^). 


1)  G.Vogel,  Pflüger's  Arch.  67-   141. 

2)  Du  Bois'  Arch.  f.  Phys.   1886    72. 

3)  Bull.  gen.  de  therap.   1886.241,   Ann.  di  chim.  e  di  farmac.  4.  Ser.  5.261, 
*)  Ann.  di  chim.  e  di  farmacol.   1877. 

5)  HS.  8.  237. 
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Die  Wirkung  des  Dimethylsulfates  ist  sowohl  lokal  als  auch 
-allgemein,  lokal  wirkt  es  heftig  ätzend;  die  Allgemeinerscheinungen 
beziehen  sich  auf  allgemeine  Krämpfe,  Koma  und  Lähmung.  Diäthyl- 
sulfat  ätzt  nicht,  macht  aber  Konvulsionen  und  Lähmungen  wie  Dime- 
thjdsulfat.  Von  allen  anderen  Äthern  und  Estern  der  Fettreihe  unter- 
-scheidet  sich  der  Dimethylester  dadurch,  dass  er  ausser  Koma  und  Lähmung 
heftige  Konvulsionen  hervorruft^). 

Der  Eintritt  von  Alkylresten  in  bestimmte  Säuren  bedingt  oft  nur, 
dass  die  durch  die  Karboxylgruppe  larvierte  Eigenschaft  dieser  Körper 
w^ieder  zutage  tritt.     (Kokain,  Arekohn,  Tyrosinäthyläther). 

Wenn  eine  wirksame  Säure  verestert  wird,  insbesonders  mit  Al- 
koholen der  fetten  Reihe,  so  wird  ihre  Wirkung  ungemein  gesteigert, 
resp.  ungemein  stark  zur  Geltung  gebracht,  wenn  der  eintretende  Alkyl- 
rest  für  ihre  Selektion  in  einem  bestimmten  Gewebe  orientierend  wirkt 
und  weil  der  saure  Charakter  verdeckt  erscheint.  W.  Pauli  ^)  hat  z.B. 
gezeigt,  dass  die  Giftigkeit  des  Rhodan Wasserstoffes  weitaus  kleiner  ist, 
als  die  des  Esters ;  salpetrige  Säure  in  ihren  Salzen  wirkt  weit  schwächer 
^efässerweiternd,  als  Äthj^lnitrat,  Amylnitrit  etc. 

Es  mag  dies  auch  der  Grund  sein,  weshalb  ein  an  sich  wirksamer 
-Grundkörper  in  der  Wirkung  noch  verstärkt  wird,  resp.  stärker  zur 
Wirkung  gelangt,  wenn  eine  COO.C2H5  (Karboxäthyl)  eintritt. 

In  der  Gruppe  der  Sulfonale  wirkt  die  Methylgruppe  nicht  hypno- 
tisch. Die  Wirkung  steigt  mit  der  Anzahl  der  Äthylgruppen,  fällt 
in  gemischten  Äthyl-  und  Methylgruppen  enthaltenden  Verbindungen 
mit  der  Anzahl  der  Methylgruppen  ^).  Methylharnstoff  ist  nicht  giftiger 
als  Harnstoff  selbst^). 

Bei  den  Ketonen  haben  die  Methylgruppen  keinen,  die  Äthyl- 
gruppen einen  günstigen  Einfluss  auf  die  hypnotische  Wirkung  der 
Verbindung  (Albanese  und  Barabini)  ^). 

Wenn  man  Koffein  in  Methoxykoffein  verwandelt,  so  wird  es  fast 
ungiftig,  aber  die  diuretische  Wirkung  des  Koffeins  wird  eine  sehr 
geringe  und  unsichere. 

Werden  in  aromatischen  Kernen  Kernwasserstoffe  durch  Alkyl- 
gruppen ersetzt,  so  ändert  sich  die  Wirkung  des  ursprünglichen  Körpers 


1 


*)  S.  Weber,   AePP.  47.   113. 

2j  W.  Paul*   Sitzungsber.  d.  k.  Akad.  d.  Wiss.  Wien   1904. 

3)  Baumann  u.  Käst,  HS.  14.  52. 

^)  Lusini  u.   Calilebe,  Annali  di  Farraacoter.   1897. 

^)  Ann.  di  chim.  et  farm.   1892.   XV.    und  Sicilia  Med.  fasc.  7.  I.  u.  II. 
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bedeutend.  Beim  Benzol  z.  B.  tritt  eine  sedative  Wirkung  auf  das 
Nervensystem  ein,  wie  sie  der  Alkoholgruppe  eigen  ist.  Die  Benzol- 
verbindungen, welche  Kernwasserstoffe  durch  Alkylgruppen  substituiert 
haben,  machen  weniger  Tremor,  weniger  Hyperästhesie  und  mehr 
Lethargie,  als  die  Halogenverbindungen.  Sie  haben  nach  Länder  Brun- 
ton ')  eine  geringere  Wirkung  auf  Muskeln  und  Nerven,  aber  sie  wirken 
kräftiger  auf  die  Muskeln  als  auf  die  Nerven.  Ihre  Wirkung  ist  flüch- 
tiger, als  die  der  Halogenverbindungen.  Die  Zirkulation  wird  weniger 
affiziert.   Nach  den  Untersuchungen  von  Länder  Brunton  ist  das  Trime- 

CH3 


thylbenzol    (Mesithylen)  in  bezug  auf  die  Erzeugung  der 

CH3\    /CH3 


Muskelstarre  das  schwächste,  Dimethylbenzol  das  nächst  stärkere  und 
Methylbenzol  das  am  stärksten  wirkende.  Äthylbenzol  hat  fast  die- 
selbe Stärke  wie  Methylbenzol  und  wirkt  kräftiger  als  Dimethyl-  und 
Trimethylbenzol.  Die  Wirksamkeit  der  homologen  Benzole  nimmt 
progressiv  ab  vom  Benzol  zum  Toluol,  zu  den  Xylolen  und  zum  Mesi- 
thylen, d.  h.  die  Wirkung  wird  um  so  schwächer,  je  mehr  Methyl- 
gruppen an  Stelle  des  Wasserstoffes  in  den  Benzolkern  treten.  Aber 
beim  Anilin  vi^ird  die  krampferregende  Wirkung  verstärkt,  wenn  ein 
Wasserstoff  des  Kernes  durch  ein  Alkylradikal  ersetzt  ist.  Auch  bei 
den  homologen  Thiophenen  sehen  wir  eine  Zunahme  der  Wirksamkeit 
beim  Eintritt  von  Methyl  in  den  Kern.  Thiotolen  (Methylthiophen)  ist 
giftiger  als  Thiophen^). 

Wenn  man  die  Wasserstoffe  des  krampferregenden  Ammoniaks 
durch  Methylgruppen  substituiert,  so  nimmt  die  krampferregende  Wir- 
kung ab,  und  der  schliesslich  resultierende  Körper  Trimethylamin 
{CH3)3  N.  ist  wirkungslos.  Ebenso  wird  Ammoniak  durch  Substitution 
mit  Äthylgruppen  ungiftig.  Di-  und  Triäthylaminchlorhydrat  sind  wir- 
kungslos. Mit  Zunahme  der  Methylierung  nimmt  die  initiale  Druck- 
steigerung (durch  Gefässkontraktion  bedingt)  zu.  Die  Ammonsalze 
zeigen  diese  nicht.  Mit  Zunahme  der  Methylierung  ist  die  herz- 
schädigende Wirkung  schwächer.  Die  zentrale  Erregung  des  Herz- 
^agus  wird  mit  Zunahme  der  Methylierung  geringer  ^).  Primäre  und 
sekundäre  Amine  verändern  sich  in  ihrer  physiologischen  Wirkung 
beim   Ersätze   ihrer   freien  Ammoniakwasserstoffe    durch  Alkyle  nicht. 

^)  Lauder  Brunton,   Handbuch  d.  Pharmakol. 

2)  Heffter  Pflüg.  Arch.  39.  420. 

^)  Formanek,  Arch.  intern,  de  pharmacpdyn.   7.  335. 
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Hingegen  werden  die  tertiären  Amine  durch  Anlagerung  von  Methyl- 
halogen in  die  entsprechenden  Ammoniumverbindungen  umgewandelt 
(Siehe  Kap.  Alkaloide). 

Mit  der  Anfügung  von  Methylgruppen  an  die  Stickstoffatome  des- 
Xanthinmoleküles  wird  nach  Filehne  die  Muskel  erstarrende  und  Rücken- 
mark lähmende  Wirkung  des  Xanthins  mehr  und  mehr  abgeschwächt. 
Hingegen  nimmt  die  tonisierende  Wirkung  der  Xanthinderivate ,  wie 
die  Untersuchung  von  Pikering  ^)  zeigten,  mit  der  Anzahl  der  Methyl- 
gruppen zu.  Die  Ersetzung  der  Imidwasserstoffe  durch  Alkylradikale 
mindert   die  Reizwirkung  herab  (Filehne)  ^). 

Xanthin  selbst  hat  keine  kontrahierende  Wirkung  auf  das  Herz, 
im  Gegenteil,  es  produziert  einen  atonischen  Zustand  desselben.  Theo- 
bromin  verursacht  einen  leichten  Anstieg  im  Herztonus.  Koffein  erzeugt 
prononzierte  idiomuskuläre  Kontraktionen  des  embryonalen  Herzens. 
Es  bewirken  also  in  der  Xanthingruppe  Xanthin  ohne  Methylgruppe 
im  Molekül  einen  atonischen  Zustand,  zwei  Methylgruppen  im  Molekül 
eine  leichte  Besserung  der  Systole,  aber  keinen  prononzierten  Tonus, 
drei  Methylgruppen  im  Molekül  prononzierte  tonische  Kontraktionen,, 
was  nach  Pikering  darauf  beruhen  soll,  dass  sich  Koffein  in  den  kon- 
traktilen Geweben  verbindet  und  die  tonischen  Kontraktionen  durch 
Einführung  von  Methylgruppen  in  Eiweissmoleküle  verursacht  werden. 

Wird  bei  den  Anilinen  ein  Wasserstoff  der  Aminogruppe  durch 
ein  Alkylradikal  der  Fettreihe  ersetzt,  so  hört  die  krampferregende 
Wirkung  auf,  wie  beim  Ammoniak,  jedoch  die  betäubende  Wirhung 
des  Anilins  bleibt  erhalten.  Zwischen  Methylanilin  und  Äthylanilin 
bestehen  keine  Wirkungsdifferenzen  ^).  Verstärkt  aber  werden  die 
Konvulsionen,  wenn  wie  im  Toluidin,  Alkylgruppen  an  Stelle  eines 
H-Atomes  im  Benzolring  substituiert  werden^).  Hingegen  verhält  sich 
die  Einführung  von  Äthyl-  oder  Methylgruppen  an  Stelle  eines  oder 
zweier  Wasserstoffatome  der  Aminogruppe  bei  aromatischen  Säure- 
amiden  durchaus  verschieden.  Die  narkotische  Wirkung  des  Benz- 
amids  oder  Salizylamids  tritt  mehr  und  mehr  zurück,  während  sich  bei 
genügend  grossen  Gaben  ein  der  Wirkung  des  Ammoniaks  und  Strych- 
nins  vergleichbarer  Symptomenkomplex  einstellen  kann^). 


^)  Journ.  of  physiol.  17.   395. 

2)  Dubois'  Arch.  f.  Phys.   1886.  p.   72. 

3)  Jolyet  und  Cahours,   C.  r.  66.   1131. 

4)  Gibbs  u.  Hare,  Dubois'  Arch.  f.  Phys.  Suppl.   1890.  p.  271. 
^)  Nebel  tau,  AePP.  36.  451. 
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Toluol  und  Äthylbenzol  sind  giftiger  als  Benzol,  Kumol  weniger 
giftig.  Die  zwei-  und  dreimalige  Substitution  setzt  die  Giftigkeit  des 
Benzols  herab.  Von  den  Isomeren  kommt  den  o-Verbindungen  die  ge- 
ringste Giftigkeit  zu,  die  m- Verbindungen  sind  wirksamer,  am  stärksten 
wirksam  die  p-Verbindungen '). 

Im  allgemeinen  gilt  die  Regel,  dass  die  antiseptische  Wirkung  aller 
Verbindungen  mit  einem  Benzolkern  (z.  B.  der  Phenole)  durch  Ersatz 
von  Kernwasserstoff  durch  beliebige  Radikale  (wenn  nur  die  Substanz 
dadurch  nicht  den  Charakter  einer  Säure  erhält)  ohne  Unterschied  ver- 
stärkt wird,  ebenso  bei  Eintritt  von  Halogen  (z.  B.  Chlor-,  Brom-,  oder 
Jodphenol),  wie  bei  Kresolen,  durch  Eintritt  von  Alkylgruppen,  als 
auch  durch  den  Eintritt  von  Nitrogruppen.  Es  steigt  auch  die  reizende 
und  herzlähmende  Wirkung  dieser  Verbindungen. 

Eine  bedeutende  Abschwächung   der  Giftwirkung  findet  auch  bei 

der  Einführung  einer  zweiten  Methylgruppe  in  das  Arsenmolekül  statt 

As(CH3)Cl2      As(CH3)2Cl  n  ■  v  ^. 

(Baeyer).      — r— ^^-r  , '; — r>  .     (Arsendimethylchlorid).   Bei  Zmk- 

stark  giftig,    schwach  giitig  "^ 

salzen  wird  dagegen  nach  der  Verbindung  von  Äthyl  mit  dem  Metall 

eine   Steigerung   der   Giftwirkung    beobachtet  (Bodländer),   ebenso   bei 

Bleisalzen. 

Methyl-,  Äthyl-  und  Amylanilin  bedingen  einen  Verlust  der  Moti- 
lität und  Stupor,  später  Stillstand  der  Respirationsbewegungen  und  der 
Reflexaktion  bei  Abschwächung  der  Irritabilität  der  Nerven  und  der 
Haltung  der  Muskelerregbarkeit  und  der  Herzaktion  ^). 

Die  Methylgruppe  kann  auch  einen  an  und  für  sich  unwirksamen 
Körper  zu  einem  wirkenden  gestalten,  indem  anscheinend  durch  ihren 
Eintritt  ein  neuer  Angriffspunkt  für  den  Organismus  gesetzt  wird.  So 
wird  Phenylmethylpyrazolon  erst  durch  Eintritt  der  Methylgruppe 
zum  Phenyldimethylpyrazolon  (Antipyrin),  welches  wirksam  ist,  aber 
das  nicht  methylierte  Phenylmethylpyrazolon  zeigt  keine  antipyretische 
Eigenschaft  (s.  bei  Antipyrin). 

Interessant  ist  auch  folgender  Unterschied  zwischen  einer  Methyl- 
und  Äthylgruppe:  p-Phenetolkarbamid  (Dulcin  genannt) 
H2N.CO.NH  (C6H4.O.C2H5)  ist  stark  süss. 

Wird  die  Äthylgruppe  in  diesem  Körper  durch  die  Methylgruppe 
substituiert,  so  verschwindet  der  süsse  Geschmack  vollkommen^). 


')  Chassevant  u.  Garnier,   C.  r.  soc.  biol.  55.    1255. 
"")  C.  r.  66.   1131. 

3)  Ther.  Mon.  1893.   27.     Centralbl.  f.  inn.   Med.   1894.  353. 
Fränkel,  Arzneimittel-Synthese.     2.   Aufl.  5 
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Die  Methylierung  am  N.  entgiftet  giftige  Substanzen, 
resp.  schwächt  ihre  Wirkung  ab.  Wird  Tetrahydrochinolin  am 
N.  methyliert,  so  sinkt  die  antiseptische  Wirkung^). 

Am  N.  methyliertes   Phenylurethan  ist  weniger   schädlich   als    die 

/NH.CöHs^') 
nichtmethylierte  Verbmdung,    das  Euphorm  CO(' 

N  O.C2H5. 


4.  Bedeutung  des  Eintrittes  von  Halogen  in  die 
organischen  Verbindungen. 

Der  Eintritt  von  Chlor  in  aliphatische  organische  Verbindungen 
bedeutet  vor  allem,  dass  der  depressive  Effekt  auf  Herz  und  Gefässe 
erhöht  wird.  Viel  wichtiger  ist  aber  die  Eigenschaft,  dass  die  Ein- 
führung von  Chlor  in  die  Körper  der  Fettreihe  im  allgemeinen  die 
narkotische  Wirkung  der  Verbindungen  steigert.  Die  toxische  Wirkung 
der  gechlorten  Verbindungen  steht  im  direkten  Verhältnisse  zur  nar- 
kotischen Wirkung.  Je  mehr  Chlor  substituiert  ist,  desto  höher  ist  die 
Giftigkeit,  wenn  die  Verbindung  nicht  wesentlich  in  Bezug  auf  Stabilität 
und  physikalische  Verhältnisse  verändert  ^vorden  ist.  So  ist  Methylen- 
bichlorid,  das  Dichlormethan  CH2  Cl-2,  weniger  giftig  als  Chloroform 
CH  CI3,  erregt  weniger  Erbrechen  und  ist  auch  ein  leichteres  Anästheti- 
kum.  Tetrachlormethan  CCU  hingegen  ist  weitaus  gefährlicher  als 
Chloroform.  Nach  den  Untersuchungen  von  Frese  ^)  nimmt  bei  den 
chlorsubstituierten  Fettsäuren,  insbesondere  bei  den  Essigsäuren,  die 
Wirkung  mit  steigendem  Halogengehalte  ab,  so  dass  die  Trichloressig- 
säure  fast  ungiftig,  dagegen  die  Monochloressigsäure  stark  giftig  ist. 
Die  Qualität  dagegen  ist  ziemlich  dieselbe,  Schlafsucht  mit  Dyspnoe, 
endlich  tiefe  Narkose  und  Tod  unter  Krämpfen.  Auch  die  Trichlor- 
buttersäure  wirkt  schlafmachend  und  ist  nur  quantitativ  von  der  Tri- 
chloressigsäure  verschieden.  Die  narkotische  Wirkung  der  Natrium- 
salze der  Essig-,  Propion-,  Butter-  und  Valeriansäure  nimmt  mit  stei- 
gendem Kohlenstoffgehalt  zu,  während  die  Wirkung  der  gechlorten 
Fettsäuren  mit  steigendem  Kohlenstoffgehalt  abnimmt.  Bei  den  ge- 
chlorten Säuren  zeigt  sich  zuerst  die  motorische  Lähmung  stark  aus- 
gebildet, die  sensorielle  folgt  später;  bei  den  nicht  gechlorten  ist  der 
Erfolg   zeitlich   ymgekehrt   und    die   motorische  Lähmung  nur  schwach 


^)  Loew,  Pflüger's  Arch.  40, 
''*)  Giacosa,   Ann.  di  chim.   1891. 
2)  Diss.  Rostock  1889. 
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■entwickelt.  Dass  die  Einführung  von  Chlor  die  Giftigkeit  der  Verbin- 
dungen bedingt,  zeigt  die  Untersuchung  von  Vict.  Meyer  ')  am  Thio- 
glykol.  Thiodiglykolchorid  S  (CH2 .  CH2  Cl)2  ist  nach  an  Kaninchen 
angestellten  Versuchen  spezifisch  giftig  und  ruft    auch   beim   Menschen 

C  H- V 
Hautausschläge  hervor.  Schwefeläthyl  "^  ^S  hingegen  ist  indifferent. 

C2  Hs'^ 

Einfach  gechlortes  Schwefeläthyl  ist  weniger  giftig  als  das  zweifach 
gechlorte  Schwefeläthyl.  Die  physiologische  Wirkung  dieser  beiden 
gechlorten  Verbindungen  hängt  demnach  direkt  und  allein  vom  Chlor- 
gehalt ab.  Auch  bei  Dimethylarsin  zeigt  sich  die  Abhängigkeit  der 
giftigen  Wirkung  von  der  Anzahl  der  Chloratome  bei  den  gechlorten 
Produkten.  Monochlordimethylarsin  ist  ein  schwaches  Gift,  während 
Dichlormethylarsin  ein  starkes  Gift  ist. 

Es  ist  eine  allgemeine  Eigenschaft  der  Chlorderivate  den  Blutdruck 
zu  erniedrigen.    Auch  Trichloraminobuttersäure  zeigt  diese  Eigenschaft. 

Liebreich^)  stellte  die  Behauptung  auf,  dass  eine  grosse  Reihe  von 
Körpern  existieren  müsse,  welche  die  Gruppe  C  Clg,  die  Chloroform- 
komponente, enthalten  und  im  Organismus  Chloroform  abspalten.  Nur 
■wenn  die  Kohlenstoflfatome  im  Moleküle  so  lose  zusammengefügt  ge- 
halten werden,  dass  eine  Existenz  der  Verbindung  in  alkalischer  Flüssig- 
keit unmöglich  ist,  dann  werden  solche  die  CCI3- Gruppe  enthaltenden 
Körper  eine  der  Chloralwirkung  ähnlicheWirkung  haben.  Tatsächlich  wird 
aber  aus  dem  Chloral  CCI3 .  COH,  welches  eminent  hypnotische  Wirkung 
zeigt,  aber  keineswegs  im  Organismus  in  Chloroform  übergeht,  durch 
Reduktion  Trichloräthylalkohol  CCI3 .  CH2 .  OH.  Aber  diese  Liebreich'sche 
Theorie  stimmt  auch  für  andere  Körper  nicht.  Methylchloroform  CH3  C  CI3 
spaltet  in  alkalischer  Lösung  kein  Chloroform  ab  und  die  Spaltungs- 
produkte haben  auch  keine  anästhesierende  Wirkung,  aber  dieser 
Körper  wirkt  eminent  anästhesierend.  Auch  Monochloräthylen- 
chlorid  CH2CICHCI2  kann  man  als  Beispiel  gegen  die  Liebreich'sche 
Theorie  ausnützen.  Dieser  Körper  wirkt  wahrscheinlich  durch  das  aus 
ihm  abgespaltene  Dichloräthylen.  Methylchloroform  kommt  also  als 
solches  zur  Wirkung  und  nicht  etwa  das  daraus  abgespaltene 
Chloroform,  da  sich  ja  aus  demselben  kein  Chloroform  abspalten  lässt, 
v^ährend  Monochloräthylenchlorid  gerade  durch  sein  Spaltungsprodukt, 
das  Dichloräthylen,  wirkt. 


^)  BB.  20.   1725. 

2)  Berl.  kl.   W.   1869,   p.  325.     Derselbe:   Chloralhydrat  ein  neues  Hypno- 
tikum  und  Anästhetikum.     Berlin. 
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Dass  die  hypnotische  Wirkung,  sowie  die  Giftigkeit  aliphatischer 
Verbindungen  nur  vom  Chlorgehalte  abhängt,  haben  insbesondere  evident 
Marshall  und  Heath ')  erwiesen,  indem  sie  die  drei  Chlorhydrine  unter- 
suchten. Glyzerin  selbst  ist  keineswegs  als  giftiger  Körper  zu  be- 
zeichnen, aber  wenn  man  die  Hydroxyle  des  Glyzerins  durch  Azetyl- 
gruppen  verschliesst,  so  bekommt  man  eine  toxische  Substanz,  das 
Triazetin.  Noch  viel  giftigere  Substanzen  erhält  man,  wenn  man  die 
Hydroxyle  durch  Chlor  ersetzt.  Diese  Substanzen  zeigen  narkotische 
Wirkungen,  lähmende,  sowie  die  den  Chlorverbindungen  der  aliphati- 
schen Reihe  eigene  Einwirkung  auf  die  Gefässe,  nämlich  eine  starke 
Dilatation  derselben.  Bei  den  Chlorhydrinen  erweist  sich  Monochlor- 
hydrin  CH2(0H)  .CH(OH) .  CH2CI  als  am  schwächsten  wirkend,  Dichlor- 
hydjin  CH2CI.  CH(OH) .  CH2CI   als  stärker  und  Trichlorhydrin 

CH2CI.CHCI.CH2CI 
als  am  stärksten  und  giftigsten  wirksam. 

Von  grossem  theoretischen  Interesse  ist  die  Untersuchung  von 
Verbindungen,  welche  an  sich  herzstimulierend  sind,  aber  durch  Ein- 
führung von  Chlor  eine  depressive  Einwirkung  auf  die  Herzaktion 
aufweisen  sollten.  Koffein  wirkt  durch  seine  drei  Methylgruppen 
auf  den  Herzmuskel  und  regt  denselben  zu  tonischen  Kontraktionen 
an.  Chlorkoffein  produziert  aber  weit  weniger  tonische  Kontrak- 
tionen des  Herzens,  als  Koffein  selbst.  Hier  besteht  also  ein  phy- 
siologischer Antagonismus.  Der  eine  Teil  des  Moleküls,  die  Methyl- 
gruppen, löst  tonische  Kontraktionen  aus,  während  der  andere  Teil, 
das  Chloratom,  eine  depressive  Herzwirkung  entfaltet.  Es  handelt  sich 
aber  keineswegs  um  etwa  frei^^erdenes  Chlor,  denn  eine  Lösung  von 
Koffein  in  Chlorwasser  wirkt  ganz  anders,  da  freies  Chlor  auf  das 
Herz  sehr  giftige  Wirkungen  äussert.  Die  physiologischen  Effekte  des 
Koffeins,  die  stimulierende  Aktion  auf  das  Gehirn  und  die  Steigerung 
der  Diurese   werden   durch  die  Einführung  von   Chlor  nicht  tangiert^). 

Die  Einführung  von  Halogen  in  den  Benzolkern  modifiziert  die 
Wirkung  des  Benzols  nur  zum  Teil.  Monochlorbenzol  affiziert  das 
Rückenmark  mehr  als  Benzol,  indem  es  Krämpfe  und  rapide  Herab- 
setzung der  Reflexe  erzeugt,  es  schwächt  auch  die  Zirkulation,  scheint 
aber  die  motorischen  Nerven  und  Muskeln  nicht  in  Mitleidenschaft  zu 
ziehen.  Die  hyp^notische  Wirkung  fehlt  anscheinend  allen  aromatischen 
Chlorverbindungen.      Selbst    Trichlorbenzol   ist   ohne   hypnotische   und 


1)  Journ.  of  physiol.  XXII.  p.   38. 

2)  Pickering,  Journ.  of  physiol.   1895.  17.  395. 
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anästhesierende  Wirkung.    Hingegen  nimmt  die  antiseptische  Kraft  der 
Benzolderivate   durch  Einführung  von  Halogen  zu.     So   ist   Parachlor- 
OH 


phenol  ein  weit  intensiveres  Antiseptikum  als  Phenol. 


Cl 
Der  Eintritt  von  Brom  in  Körper  der  aliphatischen  Reihe  bewirkt 
^vie  der  des  Chlor  das  Auftreten  der  hypnotischen  Wirkung.  Es  be- 
stehen zwischen  der  Wirkung  der  gebromten  aliphatischen  Verbindungen 
und  der  gechlorten  sehr  weitgehende  Analogien.  Einzelne  bilden  Aus- 
nahmen, so  z.  B.  ist  Bibrompropionsäuremethyläther  sehr  giftig  und 
macht  heftige  Entzündungen  und  Nekrosen^).  Bei  den  aromatischen  Brom- 
verbindungen sehen  wir  ebenfalls  analoge  Verhältnisse  wie  bei  den  Chlor- 
verbindungen, doch  hat  Brombenzol  eine  kräftigere  paralysierende 
Wirkung  auf  das  Gehirn  als  Chlorbenzol.    Auffallend  gross  ist  die  Giftig- 

CHs 
/\ 
keit  des  Parabromtoluols  • 

\/ 
Br 

Die  organischen  Jodverbindungen  unterscheiden  sich  von  den  übrigen 
Halogenverbindungen  insbesonders  durch  die  erhöhte  antiseptische  Kraft, 
sowie  durch  die  verringerten  anästhesierenden  Funktionen.  Die  Giftigkeit 
der  Jodverbindungen  übersteigt  die  der  analogen  Chlor-  und  Bromver- 
bindungen wesentlich.  Freies  Jod  ist  durch  Zerstörung  roter  Blut- 
körperchen giftig,  bewirkt  Anurie,  Reizungs-  und  dann  Lähmungser- 
scheinungen. —  Die  vorzüglichen  Wirkungen  der  organischen  wie  der 
anorganischen  Jodverbindungen  als  Alterantien,  resorptionsbefördernde 
Mittel  sowie  als  Antiseptica  haben  sie  zu  den  gebrauchtesten  und  wohl 
am  meisten  variierten  Mitteln  gemacht. 

Die  aromatischen  Jodverbindungen  sind  giftiger  als  die  analogen 
nicht  jodierten.  Insbesondere  nimmt  die  antiseptische  Kraft  der  jodierten 
aromatischen  Verbindungen  durch  den  Eintritt  des  Jods  beträchtlich 
zu.  Es  besteht  aber  ein  Unterschied,  ob  Jod  im  Kern  oder  in  der 
Seitenkette  substituiert  ist.  Im  allgemeinen  machen  die  Substitutionen 
in  der  Seitenkette  die  Substanzen  wirksamer  und  giftiger,  während 
Substitutionen  im  Kern  sich  im  Organismus  so  verhalten,  dass  aus  den- 
selben Jodalkaüen  im  Organismus  schwer  gebildet  werden  können. 

Dass  die  aromatischen  Chlor-  und  Bromderivate  keine  hypnotische 


1)  Ber.  d.   Morph.  Phys.  Ges.  München.   1890.   109. 
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Wirkung  zeigen,  mag  wohl  auch  damit  zusammenhängen,  dass  nach  Ein- 
gabe derselben  im  Harn  kein  Brom  an  Alkali  gebunden  auftritt,  während 
bei  den  halogensubstituierten  Fettsäuren  im  Organismus  Halogen  abge- 
spalten wird,  so  dass  im  Harne  Bromalkali  erscheint,  z.  B.  nach  Ver- 
fütterung  von  mono-,  di-  und  tribromessigsaurem  Salz,  dagegen  nicht 
bei  Monobrombenzol  und  Monobrombenzoesäure. 

Über  die  physiologischen  Wirkungen  der  Jodoniumverbindungen 
liegt  nur  eine  Mitteilung  von  Gottlieb ')  vor,  dass  sie  kurareartige  Wir- 
kungen zeigen. 


5.  Bedeutung  der  basischen  stickstoffhaltigen  Reste. 

Der  Eintritt  von  stickstoffhaltigen  Resten  in  aliphatische  oder  aro- 
matische Verbindungen,  sowie  die  Anwesenheit  von  Stickstoff  in  ring- 
förmig gebundenen  Basen  kann  von  sehr  verschiedener  pharmakologi- 
scher Bedeutung  sein.  Die  pharmakologische  Wirkung  hängt  zum  grossen 
Teil  von  dem  stickstofffreien  Reste  des  Moleküls,  von  der  Art  der 
Bindung,  der  Wertigkeit  des  Stickstoffes,  sowie  von  der  Reaktions- 
fähigkeit des  stickstoffhaltigen  Restes  ab.  Ammoniak,  die  einfachste 
stickstoffhaltige  Base,  wirkt  krampferregend.  Wird  aber  ein  Wasser- 
stoff des  Ammoniaks  durch  ein  Alkylradikal  ersetzt,  so  hört  die  Krampf- 
wirkung auf,  man  bekommt  einen  fast  wirkungslosen  Körper,  und 
auch  der  Eintritt  von  weiteren  Alkylradikalen  ändert  an  der  Wir- 
kungslosigkeit nichts.  Beispiele:  Monomethylamin  NH2 .  CH3,  Dime- 
thylamin  NH  (CH3)2,  Trimethylamin  N(CH3)3.  —  Methylamin,  Trimethyla- 
mm,  Äthylamin  C2H5.NH2,  Amylamin  CsHn  .  NH2  reizen  die  Schleim- 
häute wie  Ammoniak,  besitzen  aber  sonst  keine  giftigen  Eigenschaften. 
Wird  in  einen  Wasserstoff  des  Ammoniaks  ein  Säurerest  eingeführt,  so 
bekommt  man  ebenfalls  ganz  wirkungslose  oder  wenig  wirksame  Körper. 
Acetamid  CH3.CO.NH2  z.  B.,  die  einfachste  Verbindung  dieser  Art, 
wird  im  Organismus  überhaupt  nicht  angegriffen,  und  passiert  unverän- 
dert in  den  Harn,  macht  daher  auch  keine  physiologischen  Wirkungen  '^). 
Wird  im  Ammoniak  ein  Wasserstoff  in  der  Art  durch  eine  aliphatische 
Säure  ersetzt,  dass  man  zu  einer  Aminofettsäure  gelangt,  so  bekommt 
man  ebenfalls  pharmakologisch  gänzlich  unwirksame  Körper,  die  im 
Organismus    zu    Harnstoff   umgesetzt    werden.      So    gehen    GlykokoU 


')  BB.  27.  1592. 

2)  Schultzen  u.  Nencki,   Z.  f.  Biol.  8.   124. 
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NH2CH2 .  COOH,  Alanin  Clh .  CHiNIh) .  COOH,  Leucin 

'  >CH .  CH2 .  CH .  (NH2) .  COOH 
CH3/ 

glatt  in  Harnstoff  über,  ohne  welche  pharmakologische  Wirkung  aus- 
zuüben, Sie  gehören  vielmehr  zu  einer  Reihe  von  Körpern,  die  als 
Nahrungsmittel  verwendbar  sind.     Aminokohlensäure  (Karbaminsäure) 

/NH2 
C0<^  ist   gntig  '),    wohl  wegen  ihres  sehr  labilen  Charakters.     Sie 

erzeugt  Krämpfe  etc.  ähnlich  aber  anders  wie  Ammoniak.  Verestert 
man  die  Karboxylgruppe  und  macht  die  Verbindung  auf  diese  Weise 
resistenter,  so  erhält  man  einen  hypnotisch  wirkenden  Körper  (Urethan 
NH2.COO  .CHs),  der  wenig  giftig  und 'dessen  Giftigkeit  und  Wirkung 
wesentlich  von  der  Alkylkomponente  abhängt.    Das  sehr  reaktionsfähige 

Aminoacetal  CH2(NH2)CH(OC2H5)2 
hingegen  geht  nur  zum  Teil  unverändert  in  den  Harn.  Die  primäre 
Wirkung  ist  Lähmung  der  Atmung,  wie  beim  Ammoniak,  und  eine 
kurareähnliche,  so  dass  bei  Verabreichung  von  Aminoacetal  bei  Warm- 
blütern, bei  denen  ja  die  Hautatmung  keine  Rolle  spielt,  der  Tod 
verursacht  wird,  0.5  g  des  Chlorhydrates  sind  intravenös  für  Kaninchen 
letal.  Kaltblüter  leben  weiter,  bis  Herzlähmung  eintritt^).  Das  nicht- 
aminierte  Acetal  CH3 .  CH(OC2H5)2  wirkt  in  erster  Linie  auf  das  Gross- 
hirn und  ist  als  Schlafmittel  empfohlen  worden,  weil  Störungen  der 
Atmung  und  der  Herztätigkeit  bei  ihm  erst  lange  nach  Eintritt  der 
Narkose  bemerkt   werden^).     Weit   giftiger   als  Ammoniak   ist  Diamid, 

NH 
•  ,,^.    Dieser  nach  Curtius"*)  so  ausserordentlich  reaktionsfähige  Körper» 

NH2  b  t^     r 

legt  selbst  in  stärkst  saurer  Lösung  jede  Aldehydgruppe  fest,  während 
Ketone  nur  auf  die  freie  Base  reagieren.  Das  schwefelsaure  Salz  des 
Diamids  ist  nach  Untersuchungen  von  Borissow  °)  für  Hunde  äusserst 
giftig.  Dibenzoyldiamid  (C6H5CO)NH  — NHiCeHsCO)  wirkt  schwächer 
als  Diamid.     Im    Gegensatze   hierzu    sind    die     aliphatischen    Diamine 


^)  Hahn,  Massen,  Nencki  und  Pawlow,  Arch.  des  seien,  biol.  de  St.  Pe- 
burg  1. 

2)  Mallevre,  Pflüger's  Arch.  49.  484. 

^)  Die  Wirkung  ist  höchst  unsicher  (Herznebenwirkungen,  ätzt  die 
Schleimhäute)  s.  Langgard,  Therap.  Mon.  1888.  24.  Mering,  Berl.  klin.  W. 
1882.  Nr.  43. 

*)  S.  Loew,   Giftwirkungen  p.  39. 

^)  HS.  19.  499. 
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Tetramethylendiamin  NH2(CH2)4NH2  und  Pentamethylendiamin 

NH2(CH2)5NH2 
ganz  ungiftig.  Aber  das  Formaldehydderivat  des  Kadaverins  C7H14N2  ist 
giftig  und  zwar  wirkt  es  lähmend  auf  das  Zentralnervensystem  und  Herz. 
Das  heftig  giftige  Sepsin  C5H14N2O2  ist  nach  Faust  ^)  als  Derivat  des 
Pentamethylendiamins  oder  Tetramethylendiamins  aufzufassen.  Hydro- 
xylamin  NH2 .  OH  ist  nach  Raimundi  und  Bertoni  ^)  ein  sehr  heftiges 
Gift,  welches  zuerst  Erregung,  hierauf  Kollaps  mit  Erstickungssj^m- 
ptomen  bewirkt;  auch  die  roten  Blutkörperchen  werden  angegriffen, 
aber  nach  Binz  ^)  beruht  die  Wirkung  des  Hydroxylamins  zum  kleinen 
Teil  auf  der  Bildung  von  Nitriten  aus  demselben,  Loew*)  nimmt  auch 
für  das  Hydroxylamin  an,  dass  es  wegen  seiner  grossen  Reaktions- 
fähigkeit mit  Aldehydgruppen  als  sogenanntes  substituierendes  Gift  wirkt. 

/NH2 
SemikarbazidNH2.CO.NH.NH2,  AminoguanidinHN:C<  ^^_  ^^^^ 

\NH.NH2 

und  Brenzkatechinmonokohlensäurehydrazid  sind  für  niedere  Tiere  und 

für   Pflanzen    giftig.     Die  beiden    ersteren    wirken   schwächer,    Brenz- 

katechinmonokohlensäurehydrazid   ungefähr   ebenso  stark  als   das  freie 

Hydrazin.  Das  freie  Semikarbazid  ist  ein  intensiveres  Gift  als  das  salpeter- 

/N 
saure  Aminoguanidin  ^).  CH2<r   -v  Diazomethan^),    ist  sehr   giftig,   macht 

Atemnot,  Brustschmerzen  und  Abgeschlagenheit. 

Die  Stickstofifwasserstoffsäure  (Azoimid)N3H  ist  für  Pflanzen  giftig, 
wenn  auch  weniger  als  Hydroxylamin  und  Diamid.  Bakterien  gegenüber 
v^irkt  diese  Säure  stark  antiseptisch ;  bei  Säugetieren  macht  sie  blitzartig 
auftretende  Krämpfe  und  sofortigen  Tod.  Das  Blut  wird  sehr  dunkel. 
Das  Einatmen  von  Natriumazomidlösung ')  macht  Schwindel  und  Kopf- 
schmerz. Loew  erklärt  die  Wirkung  durch  den  plötzlichen  explosiven 
Zerfall  der  Verbindung,  welcher  eine  Umlagerung  des  aktiven  Proto- 
plasmas herbeiführt.  Phenylazoimid  und  Naphtylazoimid  sind  schwache 
Gifte,  letzteres  das  schwächere  (O.  Loew). 

Die  Oximidoverbindungen  werden  nach  Bonfred  im  Organismus 
entweder  in  die  entsprechenden  Aldehyde  und  Hydroxylamine  zerlegt, 

1)  AePP.  51.  262. 

2)  Gaz.  Chim.  Ital.  12.  199. 

^)  AePP.  36.  403.    Virchow's  Arch.  1888  u.  1889. 

*)  Natürliche  System  der  Gift  Wirkungen,   München  1893. 

^)  O.  Loew,  Chemikerztg.  22.  349. 

«)  Pechmann,   BB.  27.   1888. 

'}  BB.  24.  2953. 
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oder  gleich  oxydiert,  so  dass  statt  der  letzteren  Nitrite  erscheinen.  Die 
pharmakologische  Wirkung  ist  aus  der  des  Aldehyd  und  der  der  Nitrite 
zusammengesetzt.  Die  Oximidogruppe  (=NOH)  scheint  nach  Bonfred 
wie  Nitrit  zu  wirken. 

Paschkis  und  Obermayer ')  zeigten,  dass  den  Acetoximen  die  Wir- 
kung des  Hydroxylamins  vollkommen  abgeht,  da  letzteres  schon  in 
sehr  kleinen  Dosen  das  Auftreten  von  Methämoglobin  bewirkt.  Die 
Acetoxime  schliessen  sich  in  ihrer  Wirkung  im  allgemeinen  der  Gruppe 
des  Alkohols  an,  indem  Narkose,  hie  und  da  auch  Rausch  und  Her- 
absetzung des  Blutdruckes  auftreten,  es  wird  anscheinend  Aceton  aus 
Acetoxim  regeneriert.  Der  Eintritt  der  Oximidogruppe  in  ein  Keton 
hat  keinen  nennenswerten  Einfluss  auf  die  Wirkung.  Nur  beim  Kampfer 
tritt  eine  Änderung  insofern  auf,  als  beim  Frosche  und  beim  Meer- 
schweinchen die  erregende  Wirkung  die  lähmende  übertrifft.  Beim 
Hunde  bleibt  Kampferoxim,  wie  so  häufig  auch  Kampfer,  wenigstens 
bei  subkutaner  Applikation,  ohne  Wirkung.  Da  man  Acetoxim  auch 
als  Isonitrosopropan  auffassen  kann,  so  untersuchten  Paschkis  und  Ober- 
mayer   auch   Isonitrosoaceton    CH3 .  CO  .  CH :  N  .  OH,    welches    sich    als 

CH  \ 
Aveit  giftiger  erwies  als  Acetoxim  ^C  =  N.OH^). 

CH3/ 

OH 

Während   Salicylaldehyd  bei  Fröschen  und  Hunden  haupt- 


sächlich Paralyse  hervorruft,  macht  dessen  Oxim  Erregungserscheinungen 
und  erst  zuletzt  bei  starken  Vergiftungen  Paralyse.  Diese  Beobachtung 
von  Modica  steht  im  Einklang  mit  der  Beobachtung  von  Curci  über  die 
physiologische  Wirkung  der  Oximgruppe.  Acetoxim  wirkt  anders,  was 
aber  auf  die  Wirkung  des  abgespaltenen  Acetons  zurückzuführen  sein 
dürfte,  da  Modica  nach  Acetoxim-Eingabe  Aceton  im  Harn  beobachtet. 
Äthylaldoxim  bräunt  Blut,  macht  Dyspnoe  und  starke  Temperatur- 
senkung, ähnlich  Benzaldoxim^). 

/NH2  .        r    ■  •  ,       • 

Guanidin  HN  :  C<'    ^       ist  wegen  semer  Immogruppe  em  stark  wir- 
\NH2 


1)  M.  f.  C.  1892.  Bd.  13.  451. 

2)  Nach  Schwarz,   AePP.  40.   184,  wird  nach  interner  Gabe  von  Acetoxim 
im  Organismus  Aceton  regeneriert  und  als  solches  ausgeschieden. 

3)  Scheidemann,    Diss.  Königsberg  1892.    Leech,   Brit.  med.  Journ.   1893. 
June,  July  und  Lancet.   1893.  I.   1499.     II.   76. 
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kendes  Gift.  Nur  ein  kleiner  Teil  des  Guanidins  verlässt  den  Organis- 
mus unverändert.  Hingegen  ist  Dicyandiamidin  NH :  C(HN2) .  NH .  CO .  NHa 
(Guaxylharnstoff)  nicht  giftig.  Cyanamid  CN.NH2  macht  ähnliche  Ver- 
giftungserscheinungen wie  Guanidin  und  Methylguanidin,  geht  aber 
nicht  unverändert  in  den  Harn  über  (Beobachtung  von  Gergens  und 
Baumann').  Methylguanidin  tötet  nach  Hoffa^)  Kaninchen  in  kurzer 
Zeit  unter  den  Symptomen  der  D3'spnoe  und  Konvulsionen.  Amino- 
guanidin  ^)  macht  bei  Fröschen  fibrilläre  Zuckungen,  bei  Warmblütern 
klonische  Krämpfe  und  allgemeine  Lähmungen.  Durch  Addition  von 
Benzaldehj^d  und  Aminoguanidin  entstehendes  Benzalaminoguanidin 
macht  bei  Warmblütern  epileptische  Krämpfe,  bei  Fröschen  nur  Läh- 
mung ohne  fibrilläre  Zuckung. 

/NH 
Pommering  ^)  untersuchte  Benzamidin  C6H5<^  und  Azetamidin 

CH3 .  C^         .    Sie  waren   im  Gegensatz  zum  Guanidin  indifferent  und 

\NH2 

verliessen  den  Organismus  unverändert. 

Nach  Louise^)  zeigt  ein  mit  Oxypropylendiisoamylamin  vergifteter 
Hund  grosse  Beschleunigung  des  Herzschlages,  Erhöhung  des  Blut- 
drucks, Verlangsamung  und  Vertiefung  der  Atmung  und  epileptische 
Krampfanfälle,  während  welcher  das  Herz  tetanisch  stillsteht.  Alle 
diese  Symptome   werden    durch    die  Lähmung   des  Herzvagus   erklärt. 

CH2\ 
Vinylamin    i         .NH  hat  nach  Ehrlich^)  beim  Warmblüter  stark  toxische 
CH2/ 

Eigenschaften,  was  mit  der  ausserordentlichen  Spannung  des  Dreirihgs 
zusammenhängen  soll  (Bajer's  Spannungstheorie). 

Von  Interesse  ist  noch  das  Eintreten  des  Ammoniaks  in  Platin- 
salze. Die  Salze  der  Platinammoniumbasen  wirken  wie  alle  Ammo- 
niumbasen kurareartig.  Mit  Vermehrung  der  Ammoniakgruppen  wird 
die  kurareartige  Wirkung  gesteigert '). 


1)  Pflüg.  Arch.    12.    213.     Nach    Falck    (Coester  Diss.  Kiel  1896)    wirkt 
es  rein  lähmend,  ungleich  schwächer  als  Blausäure. 

2)  Berl.  klin.  W.  1889.   533. 
3j  Jordan  Diss.  Dorpat.   1892. 

^)  H.  :b.  1.  561. 
^}  C.  r.  s.  b.'40.  155,  265,  885. 

*)  Festschr.  f.  v.  Leyden.    Bd.  I.      Internat.    Beiträge    zur    klin.    Med.  S. 
auch  Levaditi  Arch.  int.  de  pharmacodyn.   8.   1901. 
■')  Hofmeister,  AePP.  16,  893. 
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Von  grossem  pharmakologischem  Interesse  sind  die  Beobachtungen 
und  Untersuchungen  über  den  Eintritt  von  Aminogruppen  in  den  Benzol- 
kern, weil  sie  grundlegend  sind  für  die  Synthese  einer  grossen  Gruppe 
unserer  künstlichen  Antipyretica.  Man  kann  Aminobenzol  CeHs.NHa- 
(Anilin)  als  ein  Benzol  ansehen,  in  welches  eine  Aminogruppe  einge- 
treten ist,  oder  als  ein  Ammoniak,  in  welches  ein  Benzolring  eingetreten  ist. 
Konform  mit  dieser  Konstitution  differieren  die  bewirkten  Symptome  von 
den  Wirkungen  des  Benzols  und  erinnern  eigentlich  mehr  an  Ammoniak, 
da  heftige  Kämpfe  auftreten,  sowie  eine  starke  Paralyse  der  Muskeln 
und  Nerven.  Die  Symptome  differieren  aber  von  denen  mit  Ammoniak 
hervorgerufenen,  da  die  Krämpfe  nie  zu  einem  wahren  Tetanus  ausarten. 
Mit  Ausnahme  der  Hydroxylverbindung  bewirkt  Anilin  das  rascheste 
Auftreten  der  motorischen  Phänomene,  starkes  Zittern,  aber  nie  toni- 
sche Krämpfe.  Wird  aber  in  den  Anilinen  ein  Wasserstoff  der  Amino- 
gruppe durch  ein  aliphatisches  Alkylradikal  ersetzt,  so  hört  die  Krampf- 
wirkung auf  und  es  kann  zu  einer  lähmenden  Wirkung  kommen.  Wird 
beim  Anilin  ein  Wasserstoff  des  Kerns  substituiert,  so  bleibt  die  Krampf- 
wirkung erhalten,  wenn  der  substituierende  Körper  ein  einfaches  Ele- 
ment ist,  z.  B.  Brom.  Sie  wird  verstärkt,  wenn  er  ein  Alkylradikal 
ist  und  aufgehoben,  wenn  eine  zusammengesetzte  Gruppe,  insbesondere 
eine  saure  Gruppe,  eintritt,  z.  B.  Aminobenzolsulfosäure,  welche  gänz- 
lich wirkungslos  ist.  Aber  der  Eintritt  der  Aminogruppe  bewirkt  noch, 
dass  diese  der  Gruppe  angehörigen  Körper  heftige  Blutgifte  werden, 
welche  Methämoglobin  bilden.  Wertheimer  und  Meyer  beobachteten 
nach  Verfütterung  von  Anilin  oder  Toluidin  an  Hunde  regelmässig. 
Gallenfarbstoflf  im  Harn  und  Hämoglobin  in  der  Galle.  Bei  stärkeren 
Dosen  wird  der  Harn  hämoglobinhaltig  und  enthält  schliesslich  auch 
sogar  fuchsinähnliche  Farbstoffe  ^). 

Paraminodiphenyl  Ce  H5 .  Ce  H4 .  NH2  erwies  sich  als  starkes  Gift: 
und  tötete  Hunde  nach  kurzer  Zeit^). 

Während  aber  die  aliphatischen  Diamine  physiologisch  gänzlich 
wirkungslos  sind,  gehören  die  aromatischen  Diamine  zu  unseren  hef- 
tigsten Giften,  insbesondere  durch  ihre  Fähigkeit,  saure  Stoffe  zu  binden 
und  auf  den  Blutfarbstoff  schädigend  einzuwirken.  Die  Untersuchungen 
von   Dubois    und   Vignon^)    haben    gezeigt,    dass    Metaphenylendiamin 


')  C.  r.  s.  b.  40.  843. 

2)  Klingenberg,  Diss.  Rostock  1891. 

^)  C.  r.  107.  533. 
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NH2 

y\ 

J        I  Brechen,    Husten,   Koma    und    Tod    bewirkt.      Paraphenylen- 

^     JNH2  ._„ 
\/  NH2 

/\ 
•diamin  1        1     wirkt   noch   stärker  und   macht  Störungen    der  Motilität. 


NH2 
Auffallend  gross  ist  die  Giftigkeit  des  Orthophenylendiaminchlorhydrates 
NH2 

I         '  .    Toluylendiamin  CH3 .  CeHs .  (NH2)2  erzeugt  nach  Stadel- 

mann sogar  Ikterus  *).  Wir  haben  früher  bemerkt,  dass  Ammoniak  ein 
Aveit  schwächeres  Gift  ist  als  Diamid.  Die  entsprechenden  aromati- 
schen Verbindungen  AniUn  CeHö .  NH2  und  Phenylhydrazin  CeHs .  NH.NH2 
zeigen  das  gleiche  Verhältnis.  Phenylhydrazin,  welches  chemisch  auch 
Aveit  reaktionsfähiger  ist  als  Anihn,  ist  nach  den  Untersuchungen  von 
Nencki,  Rosenthal  und  G.  Hoppe-Seyler  ^)  ein  ausserordenthch  heftig 
wirkendes  Gift.  Während  die  aromatischen  Substitutionsprodukte  mit 
Ammoniak  oder  Hydrazin  alle  intensiv  Temperatur  herabsetzende 
Eigenschaften  zeigen,  bewirkt  Tetrahydro-ß-naphtylamin  ^)  eine  starke 
Steigerung  der  Eigenwärme  und  eine  beträchtliche  Steigerung  des  Ei- 
^weissumsatzes. 

Pyridin  ist  fast  ungiftig,  Aminopyridine  wirken  stark  giftig; 
chemisch  nähern  sich  die  Aminopyridine  der  Fettreihe.  Vielleicht  ist 
dies  der  Grund  ihrer  Wirkung,  ähnUch  wie  beim  Piperidin  (s.  d.) 

CeHs.CH.NR 
C3H3N2(C4H30)3  Furfurin  wirkt  wie  I  ^CH.CeHs 


/ 


CeHs.C    =    N 

Amarin  aber  15  mal  schwächer  giftig.  Es  wird  im  Organismus  völlig 
zersetzt.  Furfuramid  (C4H3O .  CH)3N2  ist  unwirksam,  es  verhält  sich 
-chemisch   und    pharmakologisch    wie    Hydrobenzamid 

CÄ.CH  =  N.      ^ 

CeHs .  GH  =  N/ 
zu  Amarin.    Die  Giftigkeit  des  Furfurin  ist  auf  die  beiden  Iminogruppen 
zu    beziehen.      Die    grössere    Giftigkeit    des    Amarin    beruht    auf   der 


1)  AePP.  14.  231,  16.  118,  23.  427. 

'')  HS.  9.  39. 

^)  BB.  1889.  777.    Virchow's  Arch.  115  u.  117.  Stern. 
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schwierigeren     Zerstörbarkeit    im    Organismus  ^).       Aldehydammoniak: 

CH3.CH(OH)(NH2)  hat  die  Wirkung  der  Ammoniumsalze-). 

Azobenzol  3)C6H5.N=N.C6H5  u. AzooxybenzoH)  C6H5.N=N.C6H4.0H 

sind    beide     schwer    giftig.      Azobenzol    macht     Hämoglobinurie;     im 

Blute    treten    Methämoglobinstreifen    auf.      Die    Naphthylazoessigsäure 

/N 
ist  nach  Oddo")  ungiftig.   Triazobenzol  (Phenylazoimid)  C6H5.N<'   ••  ist 

für  Kaninchen  ein  schwaches,  für  Hunde  ein  starkes  Gift.  Diazoverbin-^ 
düngen  sind  wegen  der  Leichtigkeit  der  Abspaltung  gasförmigen 
Stickstoffs  giftig^).  Phenjdhydroxylamin  wirkt  nach  Binz  ^)  direkt  auf 
die  Nervenzentren  lähmend ,  ohne  dass  die  Lähmung  durch  die  Ver- 
änderung des  Blutes  bedingt  ist.  Es  verursacht  Methämoglobinbildung. 
Im  tierischen  Stoffwechsel  wird  es,  wie  Lewin  glaubt,  teilweise  in  Azo- 
oxybenzol  umgewandelt^). 

Die  aliphatischen  Säureamide  entbehren  zumeist  einer  physiologi- 
schen Wirkung;  die  aromatischen  hingegen  machen  Schlaf,  aber  die 
den  aromatischen  Säureamiden  zukommende  alkoholartige  narkotische 
Wirkung  ist  vom  Charakter  der  aromatischen  Säure  unabhängig.  Die 
entsprechenden  aromatischen  Harnstoffe  sind  wirkungslos.  Wird  an 
Stelle  eines  oder  beider  H- Atome  der  Amidgruppe  eines  aromatischen 
Säureamides  eine  Methyl-  oder  Äthylgruppe  eingeführt,  so  tritt  die 
narkotische  Wirkung  immer  mehr  und  mehr  zurück,  während  sich  bei 
genügend  grossen  Gaben  ein  der  Wirkung  des  Ammoniaks  und  des 
Strychnins  vergleichbarer  Symptomenkomplex  einstellen  kann^). 

Kampfer  wirkt  erregend  auf  das  Herz  und  steigert  den  Blutdruck.. 
Bornilamin  2HC CH CH2 


HC C CH .  NH2 


Modica,  Annali  di  chim.   1896.  246. 

Gibbs  und  Reichert,    Dubois  Arch.  f.  Phys.  1893.  20L 

Baumann  u.  Herter,  HS.  1.  267.     Zentralbl.  f.  med.  W.   1881.   p.  7Ö5. 

AePP.  35.  413. 

Gazz.  chim.  21.  U.  237. 

Jaffe,  AePP.  2.   1. 

Virchows  Arch.  113. 

AePP.  35.  401. 

Nebelthau,  AePP.  36.  451. 
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wirkt  kurareartig.  Ebenso  der  Aminokampfer,  aber  weit  schwächer. 
Auf  das  Herz  wirkt  Bornilamin  verlangsamend ').  Aminokampfer 
ebenso,  aber  erst  in  grösserer  Dosis.  Bei  Warmblütern  macht  Bornil- 
amin Rollkrämpfe.  Der  Blutdruck  bleibt  bei  Anwendung  von  Amino- 
kampfer unverändert,  während  Bornilamin  denselben  bedeutend  erhöht. 
Auch    die    Atemfrequenz  wird  durch  Bornilamin  bedeutend  gesteigert. 

IN— CH6 

II     II 
Die  Anlagerung  voni\minogruppen  an  den  Pj-rimidinkern  2  HC  CH5 

I      ! 
3N=:CH4 

macht  aus  indifferenten  Körpern  giftige  Substanzen.  2.4.Diamino.6 . 
oxypyrimidin  und  2.4. 5  .Triamino.6.  oxypyrimidin  'sind  giftig,  was 
auch  die  Giftigkeit  des  Adenin  (6.  Aminopurin)  erklärt^). 

Körper,  welche  tertiär  gebundenen  Stickstoff  haben,  sind  wohl  in- 
folge der  geringen  Reaktionsfähigkeit  sehr  wenig  giftig,    oft   ganz  wir- 


kungslos.    So    sind   Pyridin  i  und  Kolhdin  C5H2(CH3)3N  sehr  wenig 


N 

giftige  Körper.  Wird  aber  durch  Reduktion  Wasserstoff  in  der  Weise 
zugeführt,  dass  das  N  in  die  Imidogruppe  HN  verwandelt  wird,  so  er- 
halten wir  sehr  stark  wirkende  Körper.  Die  verschiedenartigen  Wir- 
kungen dieser  Körper  werden  bei  Überführung  in  Ammoniumbasen  alle 
in  der  Weise  verändert,  dass  die  resultierenden  Körper  mehr  oder 
weniger  kurareartige  Wirkung  haben.  Auf  die  Details  werden  wir  bei 
Besprechung  der  Alkaloide  zurückkommen. 


6.  Bedeutung  der  Nitro-  und  Nitrosogruppe. 

Der  Eintritt  einer  Nitro-  (NO2-)  oder  Nitrosogruppe  (NO-)  bewirkt 
im  allgemeinen,  dass  die  Körper  sehr  giftige  Eigenschaften  annehmen, 
unabhängig  davon,  ob  die  Nitro-  oder  Nitrosogruppe  an  Kohlenstoff  oder 
Sauerstoff  gebunden  ist. 

Nitro-  oder  Nitrosogruppen  an  Sauerstoff  gebunden. 

Die  Nitrite  der  fetten  Reihe  wirken  nicht  auf  das  Zentralnervensystem, 
sondern  direkt  auf  die  Gefässe,  welche  sich  stark  erweitern.  Der  Reihe 
nach  fällt  die  Stärke  der  Gefässalteration  vom  a-Amyl-,  ß-Amyl-,  Isobutyl-, 


»)  Lewin,  AePP.  27.  235. 
2)  Steudel,  HS.  32.  287. 
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sekundärem  Butyl-,  primärem  Butyl-,  sekundärem  Propyl-,  primärem 
Propyl-,  Äthyl-  zum  Methylnitrit,  welches  das  schwächste.  Alle  Nitrite 
bewirken  eine  Blutdrucksenkung  und  Pulsbeschleunigung  durch  peri- 
phere Gefässerweiterung ').  Die  physiologische  Wirkung  der  Salpeter- 
säure- oder  Salpetrigsäureester  der  fetten  Reihe  ist  jedoch  nicht 
allein  abhängig  und  in  einzelnen  Fällen  nicht  einmal  hauptsächlich  von 
der  Menge  der  Nitrogruppe  NO2-,  welche  sie  enthalten.  Die  sekun- 
dären und  tertiären  Nitrite  sind  kräftiger  als  die  korrespondierenden 
primären.  •  Dies  muss  man  hauptsächhch  nicht  etwa  der  direkten  Wir- 
kung der  sekundären  oder  tertiären  Gruppen,  sondern  der  Leichtigkeit, 
mit  w^elcher  diese  Verbindungen  sich  in  Alkohol  und  Nitrit  zerlegen, 
zuschreiben.  Nach  Haidane,  Mackgill  und  Mavrogordato  wirken  Nitrite 
nur  durch  die  Einwirkung  auf  das  Blut,  nicht  aber  durch  direkte  giftige 
Wirkung  auf  das  Gewebe^). 

In  Bezug  auf  die  Stärke  der  Acceleration  des  Pulses  wächst  die 
Stärke  der  Nitrite  direkt  mit  ihrem  Molekulargewicht  und  ist  umgekehrt 
der  Quantität  von  NO2,  welche  sie  enthalten,  proportioniert.  Dieses 
scheint  nicht  so  sehr  das  Resultat  des  physiologischen  Einflusses  der 
substituierten  Methylgruppen  zu  sein,  als  vielmehr  von  der  erhöhten 
chemischen  Zersetzlichkeit,  welche  die  höheren  Glieder  dieser  Reihe 
haben,  abzuhängen. 

Die  flüchtigeren  Nitrite  mit  niederem  Molekulargewicht,  welche 
relativ  mehr  Nitrox}^!  enthalten,  sind  in  Bezug  auf  die  Länge  des  sub- 
normalen Blutdruckes  sowie  auf  die  Schnelligkeit  der  Muskelkontrak- 
tionen aktiver. 

Es  ist  wahrscheinlich,  dass  sich  die  einfachen  Nitrite  rascher  mit 
dem  Blute  und  den  Muskeln  verbinden  und  rascher  wirken  als  die 
höheren  Verbindungen  und  durch  ihre  grosse  Beständigkeit  länger  wirken 
als  die  höheren  und  leichter  zersetzhchen  Körper.  Die  Nitrite  verwan- 
deln Hämoglobin  nicht  einfach  in  Methämoglobin,  sondern  in  eine 
Mischung  von  Methämoglobin  und  Stickoxydhämoglobin.  Die  Wirkung 
der  Nitrite  bezieht  sich  aber  nur  zum  Teil  auf  ihre  chemische  zer- 
störende Einwirkung  auf  den  Blutfarbstoff  und  den  daraus  folgenden 
Sauerstoffmangel,  sondern  sie  sind  auch  direkte  Gewebegifte. 

Die  Wirkungsweise  der  Salpetersäureester  wird  von  einzelnen 
Forschern  in  der  Weise  erklärt,  dass  vorerst  anorganische  Nitrite  durch 
Aufspaltung  der  Ester  und  Reduktion  der  Salpetersäure  zu  salpetriger 


1)  Cash  u.  Dunstan,   Philos.  Transact.  of  Roy.  Soc.   1893.  84.  505. 
^)  Journ.  of  physiol.  XXI.   160. 
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Säure  gebildet  werden^  die  dann  zur  Wirkung  gelangen  ^).  Nach  Loew 
würde  das  Nitrit  direkt  in  eine  Aminogruppe  eingreifen^  und  so  eine 
wichtige  chemische  Veränderung  des  Protoplasmas  setzen.  Andeie 
Forscher,  insbesondere  MarshalP)  und  Haidane,  sprechen  sich  gegen 
diese  Anschauung  aus  und  glauben,  dass  die  Salpetersäureester  direkt 
auf  die  Gewebe  wirken.  Die  Eigenschaft  der  Salpetersäureester,  die 
Gefässe  zu  erweitern,  lässt  dieselben  geeignet  erscheinen,  therapeutisch 
verwertet  zu  werden,  was  auch  vielfach  geschieht. 

Bradbury  ^)  hat  für  diese  Zwecke  Methylnitrat  CH3 . 0  .  NO2,  Glykol- 
(äthylen)dinitrat  CH2 .  O  .  NO2 

CH2.O.NO2 
Nitroglycerin  CH2.O.NO2     Erythroltetranitrat  CH2.O.NO2 

CH.O.NO2  (CH2.0.N02)2 

CH2.O.NO2  CH2.O.NO2. 

Mannitolhexanitrat  CH2 .  O .  NO2 
I 
(CH.O.N02)4 

CH2.O.NO2, 
sowie   die  Salpetersäureester   der  Dextrose,   Lävulose  und  Saccharose 
untersucht  und  empfahl  besonders  Erythroltetranitrat  wegen  der  lange 
anhaltenden  Wirkung. 

Marshall  und  Wigner*)  fanden  Mannitolpentanitrat  weniger  wirk- 
sam, als  Erythroltetranitrat,  abes  stärker  wirksam  als  Mannitolhexanitrat. 

Nitro-  und  Nitrosogruppen  am  Kohlenstoff. 
Steht  aber  die  Nitrogruppe  am  Kohlenstofl'  der  aliphatischen  Körper,, 
wie  z.  B.  im  Nitropentan  (CH3)2 .  CH .  CH2 .  CHi .  NO2,  so  ist  ein  grosser 
Unterschied  in  der  physiologischen  Wirkung  zwischen  einem  solchen 
Körper  und  et\vaAmylnitrit,  w^o  Sauerstoffbindung  vorliegt.  Dem  Nitro, 
pentan  kommen  wohl  giftige  Effekte  zu,  aber  keine  gefässerweiternde 
Wirkung^).  Daher  haben  wir  auch  gar  keine  therapeutische  Indikation 
für  die  Verwendung  solcher  Körper.   Ebenso  sind  Nitromethan  CH3 '  NO2;. 


1)  Brit.  med.  Journ.  1893.  I.  1305.  II.  4,  56,  108,  169.  Marshall:  Con- 
tribution  of  the  pharmacological  action  of  the  organic  nitrates.  Diss.  Manchester 
1899. 

2)  Journ.  of  pVsiol.  XXII.  2. 

3)  Brit.  med.  Journ,   1895.    1820. 

4)  Brit.  med.  Journ.  1902.   18.  Okt. 

5)  Schadow,  AePP.  6.   194.     Filehne,  Zentralbl.  f.  med.  W.  1876.  p.  867. 
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Nitroäthan  C2H5 .  NO2  und  Nitrosoäthylen    CH2  =  CHNO    giftig,    indem 

sie  in  relativ  geringen  Dosen  die  Tiere  durch  Atmungslähmung  töten. 

Die   Substitution   einer   Nitrogruppe   für  Kernwasserstoffe   erhöht 

die  Giftigkeit  des  aromatischen  Körpers.  So  bewirkt  Nitrobenzol  NO^.CeHs 

Lethargie  mit  steigendem  Bewegungszittern  und  zeitigem  Aufhören  der 

Reflexe.     Nitrothiophen  NO2 .  C4H4S  zeigt  nach  Marme  genau  dieselben 

Eigenschaften   wie   Nitrobenzol,    indem   schon    kleine  Mengen    tödhche 

Wirkung  hervorrufen,    und  die   so   scharakteristische   chokoladebraune 

Färbung   des  Blutes   erzeugen.     Auch  Di-Nitronaphthol   (Martiusgelb) 

OH 


NOs 


NO2 
wirkt   schon  in   kleinen  Mengen  vom  Magen  aus,   oder  bei  subkutaner 

Injektion   giftig,    ebenso   wäe   die   Nitroderivate  Aurancia   und  Safranin 

giftig   sind  ^).      Pikrinsäure  (1 .  3.  5.6  .  Trinitrophenol)    verlangsamt     die 

Herzaktion  und  macht  Reizung  und  Lähmung  des  Respirationszentrums. 

Pikraminsäure    (1  .  3  .5  .  Ö.Dinitroaminophenol)    ist   zweimal  so  giftig  als 

Pikrinsäure,     o  -  Nitrophenol    ist  wenig    giftig.     1.2.4  Dinitrophenol   ist 

giftiger  als  Pikrinsäure.     Nitrosalicylsäure,  Nitrobenzoesäure,  Nitrobenz- 

aldehyd  und  Nitrourethan  machen   keine   Vergiftung^). 

P.  Ehrlich  ^)  hat  Kaninchen  subkutan  Nitrophenylpropiolsäure  bei- 
gebracht und  danach  Hämoglobinurie  sowie  Veränderungen  der  Blut- 
scheiben und  eigentümliche  Infarkte  im  Herzen  beobachtet. 

Aber  nicht  immer  trifft  dies  zu.  So  ist  p-Nitrotoluol  bei  innerer 
Darreichung  fast  ungiftig.  Nitrobenzol  ist  wie  die  Hydroxylamine  vor- 
wiegend ein  Nervengift.     Die  Blutwirkung  steht  in  zweiter  Linie.    Dinitro- 

benzol  hingegen  ist  ein  ausgesprochenes  Blutgift. 

NO2 


Dass  Paranitrotoluol  ungiftig  ist,  beruhtauf  der  Oxydation  der 

CHs 
CH3  -  Gruppe  zur  COOH  -  Gruppe  im  Organismus ;  die  gebildete  p-Nitro- 

NO2 
/\ 
benzoesäure  paart  sich  zu  p-Nitrohippursäure 


CO-NH.CH2.COOH^}. 


^j   Weyl:  Teerfarbstoffe.   Berlin.   1889. 

2)  Walko,  AePP.  46.   181. 

3)  P.  Ehrlich,   Zentralbl.  f.   med.  Wiss.   1881.  Nr.  42. 
^)  Jaffe,   BB.   7.    1673.      S.  auch  HS.  2.  47.        *     " 

Fränkel,  Arzneimittel-Synthese.     2.  Aufl. 
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Die  Einführung  ei.ier  negativen  Gruppe  hebt  also  die  giftige  Wir- 
kung der  Nitrogruppe  auf  oder  schwächt  sie.  Aus  demselben  Grunde 
wirken  die  nitrierten  aromatischen  Aldehyde  ungiftig,  weil  sie  im  Or- 
ganismus zu   den  entsprechenden  Säuren  oxydiert  werden. 

Die  Eigenschaften  der  Salpetrigsäure-  und  Salpetersäureester,  Ge- 
fässe  zu  erweitern,  ist  so  charakteristisch,  dass  man  bei  der  physio- 
logischen Prüfung  von  Substanzen  entscheiden  kann,  wie  eine  Nitro- 
gruppe daselbst  gebunden  ist. 

Hierfür  diene  folgendes  Beispiel. 

Methylnitramin  CH4N2O2  kann  eine  verschiedenartige  Konsti- 
tution haben.  Nach  Franchimont  hat  es  zwar  einen  sauren  Charakter, 
demselben  fehlt  aber  eine  OH-Gruppe,  das  an  N  gebundene  H-Atom 
wird  durch  zeitweise  Näherung  an  den  O  des  NO2 

^o  /o\ 

(entweder     Nr  oder    N      | 

mitunter  molekular  verändert').  Hantsch^)  hingegen  glaubt,  dass  die  Gruppe 

N-N— OH 


O 

in  den  Nitraminen  vorhanden  ist;  dieselben  seien  also  eher  Hydroxyl- 
diazoxyverbindungen.  Die  physiologische  Wirkung  des  Methylnitramins 
konnte  aber  diese  Frage  zur  Entscheidung  bringen,  da  es  sich  zeigen 
musste,  inwiefern  die  Wirkung  dieses  Körpers  mit  derjenigen  echter 
Nitrokörper  übereinstimmte,  oder  mit  derjenigen  der  Nitrite,  welche 
die  Gruppe  0  =  N  — O  — H  enthalten. 

Das  neutralisierte  Methylnitramin  hatte  keine  Methämoglobinbildung 
zur  Folge,  im  Gegensatz  zu  Natriumnitrit  und  Nitromethan.  Die  Sub- 
stanz machte  wie  Natriumnitrit  eine  Herabsetzung  der  Atemfrequenz, 
aber  ohne  letale  Wirkung  (im  Gegensatz  zu  Nitrit)  und  erst  in  der 
fünfmal  so  starken  Dosis.  Natriumnitrit  setzt  die  Hubhöhe  des  Blutes 
durch  die  Herzkontraktion  herab,  da  es  die  Herzarbeit  vermindert. 
Natriummethylnitramin  ist  ohne  jedwede  Einwirkung.  Ferner  setzt 
Natriumnitrit  den  Blutdruck  herab,  Natriummethylnitramin  steigert  ihn. 
Wie  Nitropentan  erscheint  Methj^lnitramin  als  ein  ziemlich  indiffe- 
renter Körper,  mit  Ausnahme  der  epileptiformen  Krämpfe,  welche 
übrigens  auch  beim  Nitropentan  beobachtet  wurden,  aber  nicht  mit  der 
Nitrogruppe  im  Zusammenhange  zu  stehen  scheinen.    Die  physiologische 


^)  Franchimont,  Rec.  des  trav.  chira.  des  Pays-Bas.  7.  354. 
2j  BB.  32.  3072.     . 
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Untersuchung  spricht   also   mehr   für  die  Franchimont'sche  Formel  als 
für  die  Hantzsch'sche  *). 

Nitrosomethylmethan  ^)  macht  auf  der  Haut  rote  juckende  Stellen 
und  Blasen,  bei  Einatmung  hartnäckigen  Bronchialkatarrh,  schmerzhafte 
Entzündungen  und  Akkomodationsstörungen  der  Augen.  Die  Vergiftung 
ist  der  Diazomethanvergiftung  ähnlich,  so  dass  sie  vielleicht  auf  eine 
Verwandlung  des  Nitrosomethylmethans  in  Diazomethan  im  Organismus 
beruht. 


7.  Die  Cyangruppe. 

Die  Blausäure  (Cyanwasserstoff  CNH)  wirkt  bekanntlich  als  ungemein 
heftiges  Gift,  indem  durch  sie  das  Atmungszentrum  in  der  Medulla  ob- 
longata  gelähmt  wird.  Die  grosse  chemische  Reaktionsfähigkeit  sowie  die 
Giftigkeit  dieser  Substanz  dürfte  in  engen  Beziehungen  zu  dem  zwei- 
wertigen Kohlenstoff  stehen,  da  ja  ungesättigte  Verbindungen,  wie 
Kohlenoxyd  z.  B.  infolge  dieser  Eigenschaft  besonders  giftig  sind  ^). 
Cyan  CN — CN  wirkt  nach  Bunge*)  fünfmal  schwächer  als  Cyanwasserstoff. 
Cyan  und  Cyanwasserstoff  haben  das  Wesen  der  Wirkung  gemein, 
doch  ist  Cyan  weniger  stürmisch  und  auf  einen  längeren  Zeitraum  aus- 
gedehnt. Im  allgemeinen  bewirken  die  Isocyanide  (Isonitrile,  Karbyl- 
amine  R.Nj  C  oder  R.N:C)  Lähmung  des  Respirationszentrums,  wäh- 
rend  die   echten  Nitrile  oder   Cyanide  R.CN  Koma  bewirken. 

Schinkhoff")  zeigte,  dass  die  Salze  der  Knallsäure  >>C:N. OH,  die 
nach  Nef  ^)  mit  Karbyloxim  identisch  sind  und  als  solche  zu  den  Deri- 
vaten der  Blausäure  in  Beziehung  stehen,  eine  Wirkung  wie  Cyansalze 
haben. 

Äthylkarbylamin  ist   achtmal   weniger  giftig  als  Blausäure. 

Cyanäthyl  (Äthylisocyanid)  CH3.CH2.N  =  C  wirkt  erst  letal  bei 
5  cg  pro  kg  Tier.  Der  Tod  erfolgt  erst  nach  einigen  Stunden  '^j,  daher 
haben  mehrere  Forscher  (Maximowitsch)  die  toxische  Wirkung  des  Cyan- 
äthyls  geleugnet. 


^)  Arch,  intern,  de  Pharmakodyu.  VI.  279.     Stockvis  u.  Spruyt. 

2)  Klobbie  s.  Pechmann,  BB.  28.   856. 

3)  Liebig  Ann.  270.  267. 

4)  AePP.  12.  4L 

5)  Diss.  Kiel  bei  Faick. 

6)  Liebig's  Ann.  280.  303. 

')  Edmund  Fiquet:   Bull.   Soc.  chim.  Paris.   [3]  25.   59L 
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Chlorcyan  CNCl  ist  sehr  stark  giftig,  indem  aus  ihm  Blausäure 
entsteht,  Bromcyan^)  und  Jodcyan  sind  schwächer  giftig  als  Blausäure  ^j. 

Cyanessigsäure  CN .  CH2 .  COOH  ist  unwirksam.  Erst  in  grösserer 
Dosis  machen  sie  langdauernde  Narkose. 

Auch  die  Karbonsäuren  der  Karbylamine  z.  B.  die  Isocyanessig- 
säure  wirken  so. 

Die  Nitrile  verlieren  bei  der  Substitution  mit  Kohlenwasserstoffen 
der  Fettreihe  die  Intensität  und  den  ursprünglichen  Charakter  ihrer 
Wirkung.  Nur  wenn  Blausäure  sich  im  Organismus  wieder  bilden 
kann,  tritt  die  entsprechende  Wirkung  ein.  In  der  Gruppe  der  Phenol- 
nitrile^)  z.  B.  m-Oxycyanzimmtsäurenitril,  'p-Oxycyanzimtsäurenitril, 
sieht  man,  wie  die  Phenolgruppe,  welche  die  Giftigkeit  der  Stammsub- 
stanz in  den  meisten  Verbindungen  erhöht,  die  Giftigkeit  des  Nitrils 
durch  ihren  Eintritt  herabsetzt. 

Azetonitril  CH3.CO.CN  ist  schwach  wirksam  Die  höheren  Ho- 
mologen  Propio-,  Butyro  ,  Kapronitril  sind  aber  heftige  Gifte  ^).  Azeto- 
nitril hebt  die  Reflexerregbarkeit  auf,  die  Einatmung  der  Dämpfe  wirkt 
anästhesierend  auf  Ratten,  weniger  auf  Kaninchen,  nicht  auf  Hunde. 
Tiere  der  beiden  letztgenannten  Arten  werden  durch  Einatmung  von 
Azetonitril  und  besonders  von  Propionitril  leicht  getötet.  Die  toxikolo- 
gische Wirkung  der  Nitrile  ist  wie  erwähnt  von  derjenigen  der  Cyan- 
wasserstoffsäure  wesentlich  verschieden,  wohl  aus  dem  Grunde,  weil 
die  Blausäure  ein  Isocyanid  ist.  Nach  Calmels  ist  Methylisocyanid  ^) 
(Methylkarbylamin)  CH3 .  N  =  C  beim  Einatmen  noch  giftiger  als  wasser- 
freie Blausäure.  Methylkarb^damin  ist  vielleicht  das  Krötengift^j,  es  bildet 
sich  aus  der  Isocyanessigsäure  C  =  N.  CH2.COOH. 

Die  Giftigkeit  der  Mononitrile  der  fetten  und  aromatischen  Reihe 
nach  Verbrugge  ^)  für  Kaninchen  ist : 

Azetonitril 0.13 

Proprio.  „ 0.065 

Butyro.  „ O.Ol 

Isobutyronitril 0.009 


^)  Meyer,  Diss.  Kiel  1896. 

'^)  Wedekind,  Diss.  Kiel.   1896. 

3}  Goldfarb,  Diss.  Dorpat.   1891. 

4)  AePP.  34.  '247. 

5)  C.  r.  98.  536. 

6)  Gautier  u.  Etard,   C.  r.  98,    131. 
')  Arch.  d.  Pharmacodyn.  V.   161. 
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Isovaleronitril 0.045 

Isokapro.      „ .     0.09 

Lakto.  „       ..........    0.005 

Cyanessigsäurenitril .     2.0 

Cyanessigsäure-Äthylnitril 1.5 

Benzonitril 0.2 

Benzylcyanid 0.05 

Tolunitril,  Ortho- 0.6 

Amygdalonitril 0.006 

Naphtonitril 1.0 

Die  Nachbarschaft  des  OH  zu  CN  erniedrigt  die  Giftigkeit  des 
letzteren,  in  der  Cyanessigsäure  ist  die  Giftigkeit  des  CN  ganz  ver- 
schwunden. 

Beim  Frosch  ist  Sulfocyanwasserstoff  (Rhodanwasserstoff)  CN .  SH 
viel  giftiger  als  das  giftigste  Nitril.  Sonst  ist  Rhodanwasserstoff  wenig 
giftig.  Es  macht  Krämpfe  tonischer  und  klonischer  Natur  und  vermehrt 
die  Peristaltik  ^).  Milchsäurenitril  zersetzt  sich  in  Wasser  und  wirkt  ganz 
wie  Blausäure.  a-Cyan-a -Milchsäure  wirkt  hingegen  nicht  wie  Blausäure 
krampferregend,  sondern  rein  paralytisch  2).  Formaldehydcyanhydrin  ist 
viel  giftiger  als  Acetonitril,  was  Reid  Hunt  ^)  durch  die  raschere  Oxy- 
dierbarkeit wegen  der  Anwesenheit  eines  Hydroxyls  erklärt. 

Die  Dinitrile  zeigen  ein  Verhalten,  welches  sich  nicht  in  ein  be- 
stimmtes Gesetz  kleiden  lässt. 

Heymans  und  Masoin'*)  untersuchten  die  Giftigkeit  des  Oxalsäure-, 
Malonsäure-,  Bernsteinsäure-  und  Brenzweinsäuredinitrils.  Die  Giftigkeit 
steht  in  keinem  Verhältnisse  zum  Molekulargewichte.  Bei  verschiedenen 
Tierspezies  erwiesen  sich  diese  Gifte  als  verschieden  giftig.  Die  Ver- 
schiedenheit und  Regellosigkeit  dürfte  mit  der  verschieden  leichten  Ab- 
spaltbarkeit  der  CN-Gruppe,  welche  eigentlich  giftig  ist,  zusammen- 
hängen. 

Hingegen  konnten  Barthe  und  Ferre  '*)  Beziehungen  zwischen  Kon- 
stitution und  Wirkung  in  dieser  Gruppe  finden  und  feststellen.  Sie 
untersuchten  Methylcyanotrikarballylat,  Methylcyanosuccinat  und  Methyl- 
cyanoazetat.      Das  Molekulargewicht    nimmt    vom   ersten    zum    letzten 


1)  W.  med.  Jahresb.   1885.  Paschkis. 

2)  Kastein,   Diss.   Kiel.   1896. 

^)  Arch.  d.  pharmacodyn.   XII.  447. 
■*)  Arch.  de  Pharmacodyn.  III.  77. 
5)  Arch.  de  physiol.  [5]  4.  488. 
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Körper   zu   ab.     Der   letzte  Körper  hat  zwei  substituierbare  H  in  der 

Methangruppe  (  CH2(  1,  der  zweite  einen  substituierbaren 

\  -COO.CHs/ 

Wasserstoff    .     XroOCH  '  ^^^  erste  ist  aber  gesättigt  und  hat  keinen 

CH2 .  COOCH3 

substituierbaren  Wasserstoff  mehr. 

CH2 .  COO  .  CH3 

.    /CN 

O 

AcOOCHs 

CH2COOCH3. 

Dieser  chemischen  Reihenfolge  entspricht  nun  auch  eine  Skala 
der  physiologischen  Wirkung,  derart,  dass  der  Körper  mit  dem  gering- 
sten Molekulargewicht  und  den  zwei  noch  substituierbaren  H  des  Me- 
thanrestes am  energischesten,  dem  reinen  Cyan  am  ähnlichsten  wirkt 
der  ein  substituierbares  H  enthaltende  Körper  steht  in  der  Mitte  und  der 
gesättigte  (Methylcyanotrikarballylat)  zeigte  gar  keine  toxische  Wirkung. 
Die  Giftwirkung  bestand  in  Betäubung,  zunehmender  Respirations- 
frequenz und  steigender  Diurese.  —  Es  sind  aber  die  CN-Substitutions- 
produkte  um  so  aktiver,  je  mehr  substituierbare  Wasserstoffatome  sie 
besitzen  und  je  weniger  hoch  das  Molekulargewicht  ist. 

Die  aromatischen  echten  Nitrile  ^)  verhalten  sich  folgendermassen : 
Benzonitril  CeHs .  CN  wirkt  selbst  in  grossen  Dosen  unsicher.  Phenyl- 
azetonitril  C6H5 .  CH2 .  CN  bewirkt  ähnlich  dem  Benzonitril  vollständige 
Paralyse,  es  fehlen  hier  jedoch  die  bei  jenem  auftretenden  Krämpfe 
cerebralen  Ursprunges.  Die  Giftigkeit  des  Benzonitrils  beruht  nicht  auf 
Abspaltung  der  Blausäure  ^).  Benzjdcyanid  C6H5.CH2CN  ist  5  — 6 mal 
so  giftig  als  Benzonitril.  Benzylcyanid  scheint  im  Organismus  Blausäure 
abzuspalten,   z.  T.   erscheint   es   als  Phenylazetylaminoessigsäure 

(Ce  H5  CH2  COj  NH .  CH2  COOH 
im  Harn.     Mandelsäurenitril   C6H5 .  CH  (OH)  CN   ist   giftiger  als  Benzyl- 
cyanid.   Piperidoessigsäurenitril    C5H1cN.CH2.CN    scheint  leicht  Blau- 
säure abzuspalten.     Nitrile,  die   ein  Aminostickstoffatom  in  Verbindung 

.CN 
mit   Äthylgruppen    (Diäthylaminoacetonitril  CH2  ,  Diäthylamino- 

\N(C2H5)2 


1)  Giacosa,  HS.  8.  95. 

2)  Reid  Hunt  1.  c. 
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milchsäurenitril  CHsCH  enthalten,  geben  —  möglicherweise  durch 

Oxydationsprozesse  —  Blausäure  ab,  während  Nitrile,  die  das  N-Atom 
in  Verbindung    mit    einer   Phenylgruppe   enthalten    (Phenylaminoazeto- 

nitril  CH2  ,  o- und  m-Tolj^laminoazetonitril  CH3.C6H4.NH.CH2CN) 

^NH.CeHs 
Blausäure  im  Organismus  nicht  abspalten.  Tolylaminoazetonitril  ist 
wegen  des  Eintrittes  der  Methylgruppe  in  den  Kern  dem  Phenylamino- 
azetonitril  gegenüber  an  Giftigkeit  nachstehend.  Die  Addition  von  Jod- 
methyl zu  Diäthylaminoazetonitril  und  Diäthylaminomilchsäurenitril  ver- 
mindert deren  Giftigkeit.  Chloralcyanh3^drin  ist  80 mal  so  giftig  als 
Blausäure,  was  Reid  Hunt  durch  das  erleichterte  Eindringen  des  Chlo- 
ralcj^anhydrins  in  Organe,  die  sehr  leicht  durch  Blausäure  geschädigt 
w^erden,  erklärt. 

Isocyansäureäthylester  (Athylkarbimid)  CO:N.C2H5  und  der  Iso- 
cyanursäureäthylester  (Triäth3'lkarbimid)  (CO:N.C2H5)3  wirken  im  we- 
senthchen  auf  die  Atmung  und  zwar  erregen  sie  zuerst  die  Zentren, 
um  sie  später  zu  lähmen  ').  Bei  Vergleichung  von  Athylkarbimid  und 
Triäthylkarbimid  zeigen  sich  die  bei  Aldehyd  und  Paraldehyd  gefundenen 
Verhältnisse.  Der  erste  Körper  wirkt  heftiger  als  der  zweite.  Abge- 
sehen von  der  Giftigkeit  ist  die  Wirkung  beider  Körper  doch  der 
der  Blausäure  soweit  ähnlich,  um  sie  mit  dieser  in  eine  Gruppe 
vereinigen  zu  können.  Nähere  Beziehungen  rücksichtlich  des  physio- 
logischen Verhaltens  zeigen  die  beiden  Äther  mit  dem  Dithiocyan- 
säureäther  und  dem  Isothiocyanursäureäther  und  dem  Isocyanursäure- 
allyläther.  Daraus  folgt,  dass  die  Isomerie  in  der  Struktur  der  Cyan- 
derivate  nicht  die  Natur  der  physiologischen  Wirkung  abändert,  sofern 
man  nicht  einen  Übergang  der  Isocyanverbindungen  in  Cyanverbin- 
dungen  innerhalb  des  Organismus  annimmt,  wozu  aber  kein  Grund 
vorhanden.  Da  ferner  Athylkarbimid  wirksamer  ist  als  Isothiocyan- 
säureäthyläther  trotz  der  Gleichheit  des  Alkoholradikals  so  muss  ge- 
folgert werden,  dass  die  Sauerstoff  enthaltenden  Cyanderivate  giftiger 
sind  als  diejenigen  mit  Schwefel.   Die  Cyanursäure -)  und  das  Cyanmehd 


')  Baldi,  Lo  Sperimentale  1887.  Seit.  802.  Ann.  di  chim.  e  di  farmac. 
1888.   7.  205.      F.  Coppola,   Rendiconti  della  acad.   dei  Lincei.  5.   I.   378. 

^)  Gibbs  u.  Reichert,  Dubois  Arch.  1893,  Suppl.  201.  Ebenso  ist  die 
Oxaminsäure  ungiftig. 
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(CONH)x  sind  fast  unschädliche  Verbindungen,  was  um  so  wichtiger 
ist,  als  gleiche  Verhältnisse  bei  den  schwefelhaltigen  normalen  Cyan- 
verbindungen  obwalten.  So  ist  z.  B,  Dithiocyansäureäthyläther  ein 
ziemlich  starkes  Gift,  während  dithiocyansaures  Kalium  unschädlich  ist 
oder  höchstens  durch  seinen  Kaligehalt  schädigt ').  Auch  thiocyansaures 
Kalium  ist  bei  Warmblütern  nur  ein  schwaches  Gift,  im  Gegensatze 
zum  Cyankalium  ^).  Im  Ferrocyannatrium  hat  weder  die  CN-Gruppe 
noch  das  Eisen  eine  physiologische  oder  pharmakologische  Wirkung. 
Auch  Platincyannatrium  ist  ebenfalls  als  Metallgift  und  Cyanderivat 
wirkungslos   und   ungiftig,   während  Platinsalze  sonst   sehr  giftig  sind. 

Nach  Hermann  ^)  tötet  Nitroprussidnatrium 
Fe  (CN)3(NaCN)2N0  4-2H20 
Warmblüter  unter  den  Erscheinungen  der  Blausäurevergiftung.   In  den 
Körperhöhlen  der   vergifteten  Tiere   kann   man  Blausäuregeruch  wahr- 
nehmen. 

Bei  Einführung  von  CN  in  das  Koffein  überbietet  das  CN  die 
phj'siologische  Wirkung  der  drei  Methylgruppen  und  das  Cyankoffein 
wirkt  giftiger  als  Koffein^).  Äthylchloralcyanhydrin  wirkt  wesentlich 
durch  die  Blausäure  **). 


8.  Wirkung  der  Aldehydgruppe. 

Die  Wirkung  der  Aldehydgruppe  scheint  mit  der  chemischen 
Reaktionsfähigkeit  derselben  in  engen  Beziehungen  zu  stehen.  Form- 
aldehyd H .  COH  zeigt  ungemein  reizende  Eigenschaften  auf  alle  Schleim- 
häute, stark  härtende  Eigenschaften  für  Gewebe,  sowie  intensive  anti- 
septische Fähigkeiten,  welche  diese  Substanz  gegenwärtig  in  den  Vorder- 
grund des  Interesses  gebracht  haben.  Acetaldehyd  CH3 .  COH  lässt  die 
Wirkung  der  Aldehydgruppe,  sowie  der  Alkylgruppe  hervortreten.  Dieser 
Körper  macht  Anästhesie,  Schlaf  und  vorher  ruft  er  einen  Erregungs- 
zustand hervor.  In  viel  stärkerer  Weise  und  viel  nachhaltender  macht 
diese  Erscheinungen  der  polymere  Paraldehyd  (CH3.COH)3.  Giftiger  wirkt 
aber  Metaldehyd  (CH3 .  COH)x.  Auch  im  Chloral  CCI3 .  COH  scheint  die 
Aldehydgruppe  an  der  Schlaf  machenden  und  vorher  erregenden  Wirkung 
beteiligt  zu  sein.     Mit  dem  Eintritt  von  Hydroxylgruppen  in 


')  Coppola  Rendiconti  della  acad.  dei  Lincei  5.    1.   378. 

2)  Pflüger's  Arch.  39.   149,   s.  auch  Cromme  Diss.  Kiel.   1891. 

^)  Pickering,  Journ.  of  physiol.  17.   395. 

^)  Landgraff,  Diss.  Kiel.   1896. 
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-die   Aldehyde    bezw.    mit    der    Kondensation   zu   Aldolen 

sinkt    die  Wirksamkeit   dieser   Körper  bedeutend  herab. 

Die  Zucker  (Aldosen)  haben  wohl  infolge  der  abschwächenden  Wirkung 

der  vielen  Hydroxylgruppen  gar  keine  Schlaf  machende  Wirkung  mehr. 

Es   scheint   durch   den  Eintritt  von  Hydroxylgruppen   in   Aldeh3'd   der 

COH 
Angriffspunkt  im  Organismus  verändert  zu  sein.    Glyoxal  i  ist  sehr 

COH 

CH     OH 

giftig;  0,2  g  töten  einen  7  kg  schweren  Hund  *).    Glykolaldehyd  • 

COH 

der  einfachste  Zucker,  tötet  in  10  g  Dose  Kaninchen  ^). 

Die  aromatischen  Aldehyde  sind  von  geringer  Giftigkeit.  Bei  der 
grossen  Resistenz  des  Kernes,  wird  in  erster  Linie  die  Aldehydgruppe 
im  Organismus  zur  Karboxylgruppe  oxydiert,  verliert  daher  rasch  ihre 
ursprüngliche  Wirkung  und  wir  haben  es  dann  mit  der  Wirkung  einer 
Karbonsäure  zu  tun,  welche  ja  meist  gering  ist,  und  nur  in  relativ 
grossen  Dosen  und  nur  in  bestimmten  Stellungen  giftige  oder  pharmako- 
dynamisch  verwertbare  Wirkung  zeigt.  Die  einfachste  Form  eines 
aromatischen  Aldehyds^  der  Benzaldehyd  CsHs .  COH,  wird  zu  Benzoe- 
säure CeHs .  COOH  oxydiert,  und  ist  von  geringer  Giftigkeit.  1  g  Benz- 
aldehyd tötet  eine  Katze  von  1800  g,  wirkt  auf  das  Zentralnervensystem 
und  erregt  tonische  Zuckungen^).  Furfurol  a  — C4H3O.COH  (Aldehyd 
der  Brenzschleimsäure)  wird  im  Organismus  zu  dieser  oxydiert.  Es 
ist  sehr  giftig*).  Bei  subkutaner  Verabreichung  wirkt  es  durch  moto- 
rische Lähmung  sehr  giftig,  indem  es  neben  Narkose  starke  lokale 
Reizung  verursacht,  während  es  vom  Magen  namentlich  in  Verbindung 
mit  Alkalien  gegeben,  gar  keine  Vergiftungssymptome  hervorruft.  Lokal 
bewirkt  Furfurol,  wohl  infolge  der  Gegenwart  der  Aldehydgruppe, 
totale  Anästhesie  der  Kornea  und  Conjunctiva  und  Verengerung  der 
Pupillen.  Nach  Lepine*)  erzeugten  Injektionen  von  Furfurol  sofort  Be- 
schleunigung des  Herzschlages,  Blutdruckerniedrigung,  Beschleunigung 
später  Verflachung  der  Atmung,  leichte  Krämpfe,  Diarrhöe,  Schläfrig- 
keit, Speichelfluss  und  schhesslich  Tod.  Für  den  Menschen  wären 
etwa   10   g  Furfurol    die    tödhche   Dosis,     bei    direkter   Einführung   in 


1)  Pohl,  AePP.  37.  415. 

2)  P.  Mayer,  HS.  38.  154. 

3)  Jordan,  Dorpater  Arbeiten  XI./XII.   p.   293. 
■^j  Chem.  Z.  02/73. 

^)  C.   r.  s.  b.   1887.  437.      Furfurin    C3H3N2(C4H30)3,    Derivat  des  Glyo- 
xalins,  wirkt  ähnlich   wie  Furfurol. 
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die  Blutbahn.    Furfuralkohol  C1H3O .  CH2OH  wirkt  toxisch,    macht  Re- 
spirationslähmung, zunächst  aber  Zunahme  der  Atemfrequenz  ^). 

OH  OCH3 


lOH  /    >0CH3 

Protokatechualdehyd  !         und  Methjdvanillin  haben 


COH  COH 

bei  subkutaner  Einführung  vorübergehende  Störung  in  Form  von  mo- 
torischer Reizbarkeit  und  Paralysen  zur  Folge.  Methylvanillin  hat  auch 
eine  gewisse  hypnotische  Wirkung,  Vanillin  und  Isovanillin  (p-Methyl- 
protokatechualdehyd),  werden  dagegen  auch  bei  intravenöser  Einführung 

gut  vertragen^).    Piperonal  (Heliotropin)  geht  im    Organis- 

/\o/     '  ^o" 

mus  in  Piperonylsäure  j        1  über,   ist   physiologisch  unwirksam 


COOK 
bei   Warmblütern    (Heffterj  ^).     Bei   Fröschen  lähmt  es  äusserst  schnell 
das  Zentralnervensystem.     Die  Wirkung   wird   durch  Str^'chnin   aufge- 
hoben"*). 

Bei  aromatischen  Aldehyden  verschwindet  die  spezifische  Aldehyd- 
wirkung durch  Oxydation  zur  entsprechenden  Karbonsäure  rasch  und 
es  tritt  nur  bei  stark  reizenden  Körpern  eine  giftige  Wirkung  durch 
Veränderungen  auf  den  Schleimhäuten  auf 


9.    Pharmakologische  Wirkung  der  Ketone. 

Den  Ketonen  kommen  im  allgemeinen  jene  Wirkungen  zu,  welche 
für  die  Gruppe  der  Alkohole  eigentümlich  sind,  Narkose  und  Herab- 
setzung des  Blutdruckes.  Die  Wirkung  der  einzelnen  Glieder  der 
Ketonreihe  ist  nicht  gleich  und  es  scheint,  als  wenn  die  Stärke  der 
Wirkung  zunächst  mit  der  Zunahme  des  Molekulargewichtes  wachsen 
würde.  Aber  dieses  ist  nicht  ausschliesslich  massgebend,  da  beim 
Methylnon^^lketon  CH3 .  CO .  (CH2)8 .  CH3  nur  eine  gewisse  Trägheit  und 
geringere  Reaktion  gegen  Reize  eintreten,  so  dass  die  Differenz  in  der 


1)  E.  Erdmann,   AePP.  48.  233. 

2)  Annali  di  chim.   1896.  481. 

3)  AePP.  35.  342. 

*)  H.  Kleist,   Bericht  v.   Schimmel  &  Co.  in  Miltitz  bei  Leipzig. 
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Wirkung  verschiedener  Ketone  wohl  hauptsächlich  auf  der  Anwesen- 
heit der  verschiedenen  Alkylgruppen  im  Molekül  zu  beziehen  ist.  Nach 
Albertoni  und  Bisenti ')  haben  Azeton  CH3 .  CO .  CH3  und  Azetessig- 
säure  CH3  .CO.  CH2.  COOH  die  unangenehmen  Nebenwirkungen,  dass 
sie  das  Nierenepithel  schädigen  und  dadurch  Albuminurie  hervorrufen. 
Azeton  wird  nach  Albertoni  ^)  im  Organismus  sonst  gut  vertragen  und 
ist  weniger  giftig,  als  Äthylalkohol.  Isopropylalkohol  CH3  CH  (OH)  CH3 
verwandelt  sich  im  Organismus  zum  Teil  durch  Oxydation  in  Azeton^ 
zum  Teil   wird  er  unverändert  ausgeschieden. 

Die  ß-Azetylpropionsäure  (Lävulinsäure)  CH3 .  CO .  CH2 .  CH2 .  COOH 
ist  beim  Menschen  giftig  ^),  die  leicht  in  Azeton  und  Kohlensäure  zer- 
fallende Azetessigsäure  ist  relativ  wenig  giftig,  nur  schädigt  sie,  wie 
erwähnt,  das  Nierenepithel  und  in  grösseren  Dosen  ruft  sie  diabetisches 
Koma  hervor. 

Nach  Albanese  und  Parabini  ^)  haben  alle  der  Ketongruppe  an- 
gehörigen  Körper  eine  ähnliche  Wirkung.  Die  aliphatischen  Ketone 
haben  infolge  der  Alkylgruppen  Schlaf  machende  Wirkung,  ebenso  die 
gemischten.  Azeton  (Dimeth3iketon),  CH3 .  CO  .  CH3  erzeugt  einen  Zustand 
von  Trunkenheit  und  Erregung  der  Herztätigkeit,  späterhin  Lähmung  des 
Zentralnervensj'Stems.  Diäthylketon  C2H5.CO.C2H5  zeigt  sich  deutlich 
als  Schlafmittel,  welches  die  Herztätigkeit  nicht  beeinflusst.  Diprop}^- 
keton  C3H7  .  CO .  C3H7  ist  ein  leichtes  Schlafmittel.  Die  CHs-Gruppe  bei 
den  aliphatischen  Ketonen  scheint  keinen,  die  C2H5-Gruppe  günstigen 
Einfluss  auf  die  hypnotische  Wirkung  zu  haben.  Benzophenon 
CeHa.CO.CeHs  wirkt  hypnotisch,  wenn  auch  schwächer,  wie  die  alipha- 
tischen Ketone.  Die  gemischten  Ketone  zeigen  Wirkungen,  welche 
sowohl  der  Ketongruppe,  als  auch  den  aliphatischen  Alkylen  entspre- 
chen, während  die  aromatische  Gruppe  an  der  Wirkung  nicht  mitbeteiligt 
ist.  Methylphenylketon  CeHs .  CO  .  CH3  ruft  Lähmungserscheinungen 
hervor.  Ath^^lphenylketon  CeHs .  CO .  C2H5  und  Propylphenylketon 
CeHs .  CO  .  C3H7  rufen  Schlaf  hervor.  Athylphenylketon  ist  der  wirk- 
samere Körper.  Die  Stärke  der  Wirkung  scheint  mit  der  Zunahme 
der  Molekulargewichte  zu  wachsen^). 


1)  AePP.  23.  393. 

2)  AePP.  18.  218. 

3)  Weintraud,   AePP.  3t.   367. 

^j  Ann.  di  Chim.  e  Farm.   1892.  p.   124  u.  22 
^)   Lewin,   Toxikologie,  p.   192. 
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10.    Bedeutung  des  Eintrittes  von  Säuregruppen. 

Diejenigen  Stoffe,  welche  im  Organismus  Paarungen  eingehen, 
sind  stets  giftig,  und  es  ist  eine  Hauptaufgabe  des  Organismus,  solche 
Stoffe  in  die  ganz  oder  wenigstens  verhältnismässig  indifferenten 
Paarungen  mit  GlykokoU,  Schwefelsäure  oder  Glykuronsäure  überzu- 
führen, also  in  Säure  zu  verwandeln.  Der  Ersatz  von  Wasserstoff  der 
Hydroxylgruppen  durch  Säuregruppen  bewirkt,  obwohl  das  Molekül 
eigentlich  chemisch  nicht  tangiert  wird,  eine  starke  Veränderung  in 
bezug  auf  die  phj'siologische  Wirkung.  Der  Eintritt  von  sauren  Grup- 
pen schwächt  die  physiologische  Wirkung  bedeutend  oder  hebt  sie 
ganz  auf.  Die  Untersuchungen  von  Ehrlich  haben  gezeigt,  dass  basische 
Farbstoffe  das  Gehirn  grau  färben,  überhaupt  färben  sie  Nervensubstanz 
sehr  gut,  sie  sind  daher  als  Neurotrope  zu  betrachten.  Die  Farbsäuren 
hingegen  färben  Nervensubstanz  nicht,  und  insbesondere  die  substi- 
tuierten Sulfosäuren  färben  die  Gewebe  keineswegs.  Wir  sehen  vor 
allem  bei  den  Phenolen,  welche  ja  starke  Gifte  sind,  dass  man  beim 
Ersatz  der  Hydroxylgruppen  durch  Schwefelsäure  zu  ungiftigen  Kör- 
pern gelangt.  Während  Phenol  CeHö.OH  giftig  ist,  ist  die  Phenyl- 
schwefelsäure  CeHs-O.SOsH  ganz  ungiftig.  Dasselbe  ist  auch  für  eine 
Reihe  anderer  Verbindungen  bekannt.  So  ist  nach  Tappeiner*)  Phenyldi- 
methylpyrazol  giftig,  während  Phenyldimethylpyrazolsulfosäure  bei  Ka- 
ninchen, selbst  bei  intravenösen  Injektionen  von  5  — 6  g  gar  keine  merk- 
bare Wirkung  zeigt.  Es  wird  hier  durch  den  Eintritt  der  Sulfosäure- 
gruppe  die  Giftigkeit  der  Substanz  wesentlich  herabgesetzt.  Dieselben 
Erscheinungen  sind  auch  für  Morphin  bekannt.  Während  Morphin  eine 
eminente  hypnotische  Wirkung  hat,  und  diese  hypnotische  Wirkung  schon 
in  ganz  kleinen  Dosen  ausübt,  geht  der  Morphinätherschwefelsäure  diese 
Wirkung  gänzlich  ab.  Sie  zeigt  nur  in  erheblich  grossen  Dosen  bei  einer 
äusserst  geringen  Giftigkeit  phj-siologische  Effekte,  welche  an  die  Wirkun- 
gen der  Kodeingruppe  erinnern  ^).  Bei  den  soeben  besprochenen  Körpern 
wird  aber  durch  den  Eintritt  der  Sulfosäure  diejenige  Gruppe,  das  Hydr- 
oxyl,  welche  den  Gesamtkörper  zur  Wirkung  gelangen  lässt,  verschlossen. 
Aber  dieselbe  Wirkung  hat  das  Eintreten  der  Sulfosäuregruppe  auch 
bei  solchen  Körpern,  deren  wirksame  Gruppe,  durch  das  Eintreten  der 
Schwefelsäure  nicht  tangiert  wird.  Die  Nitroderivate  haben  bekannt- 
lich eine  starke  Giftwirkung  und  zwar  bedingt  durch  die  Nitrogruppe. 
Tritt   aber   an    ein  Nitroderivat   eine   Karboxyl-  oder  eine  Sulfogruppe, 


')  AePP.  37.  325. 
2)  Stolnikow,   HS.  8. 
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oder  können  beim  Passieren  durch  den  Organismus  Karboxylgruppen 
entstehen,  so  kommt  der  Gift  Charakter  der  Nitrogruppe  wenig  oder 
gar  nicht  zum  Vorschein.  Das  schon  in  kleinen  Mengen  giftige  Mar- 
tiusgelb  (Dinitronaphtol)  wird  durch  die  Überführung  in  die  Sulfosäure 
(Naphtolgelb  S)  durchaus  unschädKch^),  ein  Beweis,  dass  die  Entgiftung 
durch  die  Sulfosäure  die  Nitrowirkung  vollständig  aufheben  kann,' 
Auch  andere  Farbstoöe,  bei  denen  Sulfosäuren  im  Molekül  vorhanden, 
sind  absolut  unschädlich,  auch  bei  Eingaben  sehr  grosser  Dosen.  Arloing 
und  Cazeneuve^)  untersuchten  Roccelhnrot  und  RoccellinB.,  die  Nitro- 
salze  der  Roccellinsulfosäure  und  def  a-Naphtylaminazo-ß-naphtoldisulfo- 
säure  und  fanden  sie  absolut  unschädlich. 

Es  ist  für  den  physiologischen  Effekt  gleichgiltig,  ob  die  eintre- 
tende Gruppe  SO3H  am  Sauerstoff  oder  am  Kohlenstoff  gebunden  ist, 
ob  es  sich  um  eine  Ätherschwefelsäure  oder  eine  aromatische  Sulfosäure 
handelt.     Sowohl  die  Phenj^lschwefelsäure  CeHs .  O.SO3H  als  auch  die 

/OH 

Phenolsulfosäure  C6H4<'  sind  ganz  ungiftig.     Nur  die  Eigenschaft 

\SO3H 

der    neuen    Substanz    als   Säure    zu    funktionieren,    bedingt    deren  Un- 

giftigkeit. 

Ätherschwefelsäure   C2H5.O.SO3H   ist   ungiftig  und  verlässt  den 

Organismus    unverändert,    Äthylsulfosäure    ist    ebenfalls    ungiftig    und 

•    1  •      ^^         •  -1  1  T        1  •  CH2  OH  .    , 

wird  im  Organismus  nicht  verändert.     Isoathionsaure  ^^  ^^  ^    wird 

LH2  0O3H 

zum  Teil  oxydiert,  ist  aber  wirkungslos.    Taurin  (Aminoäthylsulfosäure) 

CH     NH 

/-u     cr^  Tj  bildet  beim  Kaninchen   (im  Gegensatz  zu  den  Karnivoren) 

LH2 .  0O3H 

kerne  Tauroka,■bammsäu^e^"-^^•<??■''"^     An    Kaninchen    verfüt- 

C_H2  .  0O3  .  H 

terte  Taurokarbaminsäure  wird  unverändert  ausgeschieden.   Disulfäthol- 

säure   ^,,.  "     „  ^  wird  unverändert  ausgeschieden^). 
LH2 .  0O3H 

Der  Einfluss  der  Gegenwart  einer  Karboxylgruppe  zeigt  sich 
deutlich  auch  beim  Vergleiche  von  Cholin  und  Betain,  welche  sich  wie 
Alkohol  zur  Säure  verhalten. 

/CH2 .  CH2 .  OH  /CH2 .  COOH 


1)  Wey],  BB.  21.  512. 

2)  Arch.  de  physiol.  [3]  9.  356. 

3)  Salkovvski,   Virchow's  Arch.   66.  315. 
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Cholin,  der  Alkohol,  ist  schwach  wirksam,  Betain,  die  Säure,  ganz  un- 
wirksam. 

Über  den  Einfluss  des  Karboxjds  auf  die  Fettreihe  hat  Fodera  ^) 
Untersuchungen  angestellt,  bei  welchen  er  an  Fröschen  und  Säugetieren 
mit  Essigsäure,  Propionsäure,  Buttersäure,  Valeriansäure,  Adipinsäure, 
Malonsäure,  Bernsteinsäure  und  Brenztraubensäure  experimentierte  und 
zu  folgenden  Ergebnissen  kam.  Der  Eintritt  des  Karboxyls  in  die 
Moleküle  der  Fettreihe  erhöht  deren  Toxizität.  Indem  aber  die  Körper 
durch  das  Anw^achsen  der  Karboxyle  im  Moleküle  immer  weniger  leicht 
oxydierbar  werden,  so  werden  für  die  Säugetiere  Substanzen,  welche 
zwei  Karboxyle  enthalten,  weniger  aktiv,  als  die  mit  nur  einem  (die 
Oxalsäure  würde  hier  eine  Ausnahme  bilden).  Das  Karboxyl  an  und 
für  sich  hat  zerebral  lähmende  Wirkung.  Die  grössere  Giftigkeit  der 
Malonsäure  bei  intravenösen  Injektionen  bei  Säugetieren  im  Vergleich 
zu  Essigsäure  ist  auf  die  besondere  chemische  Konstitution  der  Malon- 
säure und  ihre  geringe  Stabilität  zurückzuführen,  durch  die  es  wahr- 
scheinlich im  Organismus  zur  Bildung  von  Kohlensäure  kommt. 

Von  grossem  therapeutischen  Interesse,  sowie  von  grossem  Inter- 
esse für  die  Synthese  von  Arzneimitteln  ist  der  Eintritt  von  Karboxyl- 
gruppen  in  aromatische  Verbindungen^).  Eine  Anzahl  aromatischer  Ver- 
bindungen werden  relativ  ungiftig,  wenn  in  ihre  Moleküle  die  mit  Sauer- 
stoff gesättigte  und  im  Organismus  nicht  weiter  oxydierbare  Karboxyl- 
gruppe  eingeführt  wird.  Benzol  wird  intern  in  Dosen  von  2  bis  8  g 
pro  die  vertragen.  Die  entsprechende  Karbonsäure,  Benzoesäure,  ist 
viel  weniger  giftig.  12  — 16  g  pro  die  w^erden  ganz  gut  vertragen  und 
vom  Menschen  als  Hippursäure  ausgeschieden.  Ein  Plus  an  einge- 
führter Benzoesäure  wird  als  solche  ausgeschieden.  Naphtahn  ist  in 
grösseren  Dosen  giftig.  Naphtalinkarbonsäure  C10H7COOH  macht  keine 
physiologischen  Wirkungen  oder  Störungen  und  passiert  den  Organis- 
mus unverändert.  Phenol  kann  man  in  Dosen  von  1—2  g  geben,  bei 
welchen  es  aber  schon  giftig  zu  wirken  anfängt.  Wir  kennen  nun  drei 
dem  Phenol  entsprechende  Karbonsäuren,  m-  und  p-Oxybenzoesäure 
sind  selbst  in  grossen  Dosen  unschädlich  und  therapeutisch  unwirksam, 
hingegen  wird  Salizj'^lsäure  (Orthoverbindung),  welche  die  einzig  wirk- 
same ist,  und  stark  antiseptisch  und  antifebril  wirkt,  in  Dosen  von  4  — 6  g 
pro  die  noch  sehr  gut  vertragen.  Es  wird  also  Phenol  durch  Eintritt 
von    Karboxyl   in   zwei   Stellungen    gänzlich    unwirksam    gemacht,     in 


»)  Arch.  di  Farmacol.   1894.  417. 
2)  Nencki,  AePP.  30.  300. 
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einer  (der  Orthosteilung),  in  einen  wirksamen,  aber  weit  weniger  giftigen 

OH 


I        |0H 
Körper  verwandelt.    Brenzkatechin  ist    das    giftigste    der    drei 


Dioxybenzole;  in  Dosen  von  2  — 3  g  pro  die  kann  man  es   als   ein  Anti- 
pyreticum  von  rauschartig    vorübergehender   Wirkung   benützen.     Die 

OH 


lOH 
entsprechende  Karbonsäure  (Protokatechusäure)  |         hat    in  Dosen 


COOH 
von    4   g   keine    toxische    oder    therapeutische    Wirkung.      Pyrogallol 
OH 

^OH 

wirkt   bekanntlich    stark    giftig,    hauptsächlich    wegen    semer 
OH 

reduzierenden  Eigenschaften.     Die   entsprechende  Karbonsäure,  Gallus- 
säure, ist  nicht  giftig  und  hat  weder  antipyretische  noch  antiseptische 
Eigenschaften.     Menschen   vertragen  4  — 6  g   Gallussäure   pro    die    gut. 
'3-Naphtol    wirkt    bei    Hunden    in    Dosen    von    1  —  1^2  g    tödhch.     Die 
ß-Naphtoesäure   wirkt   erst   bei  Hunden  in  Dosen  von  4  g  giftig,    doch 
erholen   sich    die  Tiere    sehr    bald    vollständig.      Auch    o-Oxychinolin- 
karbonsäure  ist  selbst  in  grösseren  Dosen  nicht  giftig  und  wird  unver- 
ändert im  Harne  ausgeschieden.    Im  allgemeinen  sind  die  aromatischen 
Kohlenwasserstoffe   und  Phenole    für   den   Tierkörper   viel   giftiger  als 
die  zugehörigen  Karbonsäuren,    d.  h.  durch  den  Eintritt  der  Karboxyl- 
gruppe  in  die  aromatischen  Verbindungen  wird  ebenso  wie  durch  den 
Eintritt   einer  Sulfogruppe   die  Giftigkeit  herabgesetzt   oder   ganz  ver- 
nichtet.    Während  Benzol,  Naphtalin,  Phenol,  Naphtol  in  den  Geweben 
hydroxyliert  werden,  Benzol  zu  Phenol,   Naphtalin  zu  Naphtol,  Phenol 
zu.  Brenzkatechin   und  Hydrochinon,   Naphtol   zu  Dioxynaphtolen,    also 
die  schon   einfach   hydroxyHerten  Körper   zu   zweifach   hydroxyherten 
und  sich  dann  erst  diese  Substanzen  mit  Schwefelsäure  oder  Glykuron- 
säure  im  Organismus  paaren,  unterliegen  im  Gegensatze  hierzu  die  aro- 
matischen Karbonsäuren  in  den  Geweben  keiner  Oxydation  und  werden 
entweder  ganz  unverändert  ausgeschieden  oder  sie  paaren  sich  mit  Amino- 
essigsäure.    Auch  die  Aminoverbindungen  verlieren  durch  die  Einführung 
des  Karboxyls  einen  grossen  Teil  ihrer  toxischen  Wirkung^).     Das  so 


*)  Nencki  u.  Boutmy,   Archiv  des  sciences  biolog.  St.  Petersbourg.  I.  62. 
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heftig  giftige  Anilin  wird  durch  Eintritt  einer  Karboxylgruppe  fast  ganz 


entgiftet.     Die  m-Aminobenzoesäure  wird   nach    den  Unter 


■■o 


COOH 


suchungen  von   Salkowski   selbst   in  Dosen  von  5  g  des  Natriumsalzes 

gut  vertragen   und   macht  nur   w^enig   Übelkeit.      Schon    das  Eintreten 

von  Hydroxylen  in  das  Anilin  vermag  letzteres  weniger  giftig  zu  machen, 

so  sind   p-Aminophenol   und   o-Aminophenol   weniger  giftig   als  Anilin. 

Ganz   ungiftig   sind   die  entsprechendenden  Salizylsäuren,  die  o-Amino- 

/COOH  (1)  /COOH  (1> 

Salizylsäure  CcHa^OH        (2)  und  p-Aminosalizylsäure  CeHs— OH        (2) 

\nH2       (3)  \NH2       (5) 

sind  selbst  in  Dosen  von  10  g  pro  die  beim  Menschen  ganz  unschädHch. 

Diese   Regel,    dass  der   Eintritt   der   Karboxylgruppe   entgiftend   wirkt, 

gilt    auch     für     die     zusammengesetzten     aromatischen    Verbindungen. 

o-Oxykarbanil  (Karbonylaminophenol)  CO:N.C6H4.0H  wird  in  Dosen 

von  2  —  3  g  gut  vertragen  und  erzeugt  prompten  Temperaturabfall.   Die 

Verbindung  selbst  wird  im  Organismus  weiter  oxydiert  und  paart  sich 

dann  mit  Schwefelsäure.    Die  entsprechende  Karbonsäure 

/OH 

aber  ist  selbst  in  Dosen  von  5  g  ungiftig  und  passiert  den  Organismus 
unverändert.  Azetanihd  (Antifebrin)  CH3 .  CO  .NH.  CeHs  ist  weit  weni- 
ger  giftig  als  Anilin  NH2 .  C6H5  selbst.  Es  erzeugt  in  Dosen  von  V4  — 1  g 
prompten  Temperaturabfall  und  ist  ein  sehr  kräftiges  Antipyreticum. 
Die  Malonilsäure  CeHö.NH.  CO  .CH2-COOH  kann  man  als  ein  Azeta- 
nilid  auffassen,  in  welchem  ein  Wasserstoff  des  Methyls  durch  eine 
Karboxylgruppe  ersetzt  ist.  Diese  Malonilsäure,  welche  sich  also  vom 
Azetanihd  nur  durch  die  Gegenwart  einer  Karboxylgruppe  unterscheidet, 
hat  selbst  in  Dosen  von  6  g  beim  Fiebernden  gar  keinen  Effekt  und 
wird  unverändert  ausgeschieden.  Phenacetin  (Acetylparaminophenol- 
äthyläther)  ist  eines  unserer  bekanntesten  antipyretischen  Mittel,  und 
wirkt   in  Dosen   von  ^/2  — 1  g   prompt   bei  Fieber.     p-Phenacetinkarbon- 

/O.C2H5  (1)  ,^  ,    . 

säure  hingegen  C6H4(  ist    selbst   m   grosseren 

baure  mngegen  '-6n4.^^^   ^^   ^^^  ^^^^   ^^^  6 

Dosen  indifferent.  Der  Ersatz  eines  Wasserstoffes  also  in  der  Seiten- 
kette durch  eine  Karboxylgruppe  hebt  die  toxische  und  therapeutische 
Wirkung  des  Phenacetins  vollkommen  auf.  Dies  ist  um  so  interessanter, 
da  man  durch  Ersatz  des  gleichen  Wasserstoffes  durch  eine  Aminogruppe 
einen  ausgesprochen  wirksamen  Körper  bekommt,  das  Phenokoll 
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\NH.CO.CH2.NH2. 


Die  Dioxybenzoesäuren  und  ihre  Aldehyde  sind  für  den  mensch- 
Kchen  Organismus  fast  indifferent,  sie  sind  nicht  antiseptisch  und  fast 
gar  nicht  antipyretisch  wirksam '). 

Piperidinsäure  macht  beim  Frosch  Steigerung  der  Reflexe rregbar- 
keitj  Lähmung  des  Zentralnervensj^stems,  Herzstillstand  in  der  Diastole  "-). 

Tappeiner  2)    zeigte,    dass   Jod-    oder    Chlormethylat    des    Phenyl- 

dimethylpyrazols 

CeHs 

N 

CH3.C      N< 

II       II      Cl 
H-C-C-CH3 

starke  Krämpfe,  Lähmungserscheinungen  und  den  Tod  durch  Atem- 
stillstand hervorruft.  Die  Phenyldimethylpyrazolkarbonsäure  hat  quali- 
tativ die  gleiche  aber  quantitativ  etwas  schwächere  Wirkung 


N 

/\ 
CH3.C     N-CH3 

II       II 
H-C-C— COOH 

Noch  viel  geringere  zentrale  Wirkung  besitzt  die  Phenylmethylkarbon- 
säure  und  ist  erheblich  weniger  giftig  als  das  ihr  chemisch  nahe- 
stehende Phenyldimethj'lpyrazolon.  Wenn  man  auch  das  letzte  Methyl 
durch  die  Karboxylgruppe  ersetzt,  so  bekommt  man  die  Phenylpyrazol- 
dikarbonsäure,  welche  weniger  giftig  als  die  Phenyldimethylpyrazol- 
karbonsäure  ist;  es  ändert  sich  aber  auch  der  Wirkungscharakter,  in- 
dem neben  der  Respirationslähmung  auch  die  Herz^ähmung  in  den 
Vordergrund  tritt.  Obgleich  die  Phenylmethylpyrazolkarbonsäure  eine 
ähnliche  Konstitution  besitzt  wie  Antipyrin,  so  hat  sie  wegen  der 
Anwesenheit  der  Karboxylgruppe  keine  temperaturherabsetzende 
Wirkung. 


')  Marfori,     Ann.  d.  chimic.   e  farmac.  Nov.   1896. 

2)  Goldschmitt,   Diss.  Würzburg.   1884. 

3)  AePP.  28.  295. 

Fränkel,   Arzneimittel-Synthese.      2.  Aufl. 
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UC jCH 

Pyrrol  HCl        ICH  welches  nach  Ginzberg^)  schwer  lähmend  und 

N 
H 

stark  fäulniswidrig  wirkt  wird  durch  Eintritt  einer  Karboxylgruppe  un- 
wirksam, denn  die  a-Karbopyrrolsäure  COOH .  C4H3 .  NH  macht  keine 
Vergiftung  und  wird  als  solche  ausgeschieden. 

Auch  bei  aliphatischen  Nitrilen  kommt  es  zu  einer  wesentlichen 
Entgiftung  durch  den  Eintritt  der  Karboxylgruppe.  Beim  Vergleiche 
der  Giftigkeit  von  Azetonitril  dem  cyanessigsaurem  Natrium  gegenüber 
erwies  sich  ersteres  als  doppelt  so  giftig.  Zimmtsäurenitril  war  doppelt 
so  giftig  als  cyanzimmtsaures  Natrium  ^j.  Die  Gruppe  SO3H  scheint  sich 
analog  zu  verhalten,  so  dass  Fiquet  annimmt,  dass  man  aus  der 
Gruppe  der  Nitrile  auf  diese  Weise  dem  Organismus  zuträghche  Arz- 
neimittel wird  darstellen  können. 

Lazzaro  ^)  hat  nun  für  diese  Erscheinungen  folgende  Regel  aufge- 
stellt. Wenn  im  Anilin  ein  Wasserstoft'  im  Benzolkern  durch  eine  zu- 
sammengesetzte Gruppe,  z.B.  Sulfosäurerest  in  der  Sulfanilsäure  ersetzt 
wird,  so  geht  die  krampferregende  Wirkung  verloren,  bleibt  aber  er- 
halten, wenn,  wie  im  Bromanilin,  nur  ein  einzelnes  Element  für  den 
Wasserstoff  eintritt. 

Diese  Regel  von  Lazzaro  ist  in  dieser  Form  unrichtig. 

Die  Wirkung  des  Anilins  oder  analoger  Körper  geht  verloren, 
weil  durch  den  Eintritt  der  Sulfosäuregruppe  der  basische  wirksame 
Körper  in  einen  sauren  daher  unwirksamen  verwandelt  wird.  Beim 
Bromanilin  geschieht  diese  Umwandlung  nicht,  daher  geht  der  ursprüng- 
liche Charakter  nicht  verloren. 

Anderseits  kann  der  durch  Einführung  von  Säuregruppen  verloren 
gegangene  physiologische  Grundcharakter  eines  Körpers  wieder  auf- 
treten, wenn  man  die  Säuregruppe,  welche  die  Reaktion  mit  dem 
Organismus  verhindert,  dadurch  unwirksam  macht,  dass  man  sie  ver- 
estert.  (Beispiele:  Kokain,  Arekaidin.)  So  ist  auch  T3Tosin  (p-Oxy- 
phenylaminopropionsäure)  kein  Gift,  während  der  salzsaure  Äthyläther 
des  Tyrosins  nach  Kohn  für  Kaninchen  stark  giftig  ist*). 

Von  besonderer  Bedeutung  für  die  Synthese  der  Arzneimittel  ist 
die  Anlagerung  saurer  Reste  an   wirksame   basische  Körper.     Die  be- 

iL 

1)  Diss.  Königsberg   1890. 

2)  Fiquet,  C.  r.  130.  912. 

')  Arch,  per  le  scienze  med.  XV.   16. 
')  HS.  14.  189. 
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liebteste  und  verbreitetste  Art  ist  die  Azetylierung  der  Aminogruppe. 
Durch  diese  Anlagerung  der  sauren  Reste  wird  der  basische  Charakter 
der  Substanz  nicht  aufgehoben,  ebensowenig  ihre  Wirkung.  Es  wird 
aber  die  Basizität  abgeschwächt  und  die  Wirkung  verlangsamt,  denn 
solche  Körper  treten  in  der  Weise  im  Organismus  in  Wirkung,  dass 
■der  saure  Rest  sich  langsam  abspaltet  und  dann  die  Base  zur  Wirkung 
gelangt.  Kann  der  angelagerte  saure  Rest  im  Organismus  nicht  abge- 
spalten oder  aboxydiert  werden,  so  kann  dann  auch  die  Base  meist  nicht 
ihren  physiologischen  Effekt  auslösen.  Die  Art  der  eingeführten  Gruppe 
(Azetyl-,  Lakt}^-,  Salizyl-  etc.  -reste)  hängt  von  dem  Wunsche  des  Syn- 
thetikers  ab  einen  mehr  oder  minder  leicht  löslichen  und  resistenten 
Körper  zu  erhalten.  Die  Laktylderivate  gehören  bei  den  meisten  Basen 
zu  den  löslichsten,  schwerer  löshch  sind  die  Azetylderivate,  dann  folgen 
die  Benzoyl-  und  schliesslich  die  Salizylderivate,  die  letzteren  sind  häufig 
so  schwer  löslich  und  insbesondere  so  schwer  im  Organismus  abspaltbar, 
dass  die  mit  Salizylsäureresten  substituierte  Base  überhaupt  nicht 
mehr  zur  Wirkung  gelangt  z.  B.  Salizylphenetidid. 

Von  eigentümlicher  Bedeutung  ist  die  Gegenwart  von  Säureradi- 
kalen, welche  einen  Hydroxylwasserstoff  in  basischen  Körpern  ersetzen, 
insbesondere  in  Alkaloiden.  Ekgoninmethylester  wirkt  gar  nicht  an- 
ästhesierend. Benzoj'lekgoninmethylester  (Kokain)  hingegen  verdankt 
seine  energische  anästhetisierende  Wirkung  dem  Eintreten  des  Benzoyl- 
restes.  Tropin  sowie  eine  Reihe  anderer  Alkaloide  erwiesen  sich  bei 
den  Untersuchungen  von  P^ilehne  \)  als  kokainartig  wirkend,  wenn  man 
den  Benzoylrest  anlagerte.  Ebenso  konnten  Cash  und  Dunstan  ^)  zeigen, 
dass  die  grosse  Giftigkeit  des  Akonitins  mit  der  Gegenwart  von  Azetyl- 
und  Benzoylgruppen  im  Molekül  im  innigsten  Zusammenhange  steht. 
Spaltet  man  diese  ab,  so  erhält  man  einen  wirkungslosen  Körper. 
Schon  die  blosse  Abspaltung  des  Azetylrestes  im  Akonitin  macht  eine 
auffällige  Abnahme  der  Giftigkeit  und  vernichtet  völlig  die  stimulierende 
Wirkung  des  Akonitins  auf  das  Respirationszentrum  und  den  Lungen- 
vagus. 

Eine  ähnliche,  wenn  auch  viel  schwächere  Wirkung  in  dieser 
Richtung  zeigen  die  Reste  der  Tropasäure  und  der  Mandelsäure.  Es 
besteht  eine  steigende  Reihe  in  der  Wirksamkeit  von  der  Tropasäure 
durch  die  Mandelsäure  zur  Benzoesäure. 


»)  Berl.  kliu.  W.  1887.   107. 

2)  Proc.  Roy.  Soc.  London   1901.  68.  p.  378. 
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Die  Bedeutung  der  Säuregruppen  in  Estern  von  h3^droxylierten 
Basen,  wie  Tropin,  Ekgonin,  Morphin  etc.  wird  ausführlich  im  Kapitel 
Alkaloide  besprochen. 


11.  Bedeutung  des  Eintrittes  von  nicht  oxydiertem 

Sch^vefel. 

Wenn  man  gleichzeitig  mit  Cyaniden  unterschwefligsaures  Natron 
einem  Tiere  injiziert,  so  tritt  eine  Entgiftung  der  an  und  für  sich 
giftigen  Cyanide  ein').  Dieselbe  entgiftende  Rolle  kann  der  bleischwär- 
zende Schwefel  des  nativen  Eiweisses  spielen  (Cystingruppe).  Die  ent- 
stehenden Rhodanverbindungen  sind,  wenn  auch  pharmakologisch  nicht 
unwirksam,  so  doch  im  Vergleich  zu  der  Giftigkeit  der  Cj'anide  als  un- 
giftig zu  bezeichnen.  Die  einfachste  organische  Schwefelverbindung, 
Schwefelkohlenstoff  CS2,  ist  ein  heftiges  Gift.  Kohlenoxysulfid  COS  ver- 
ursacht schon  in  kleinen  Mengen  Erstickungstod.  Nach  den  Unter- 
suchungen von  Lewin  ^)  wird  die  Xanthogensäure  gerade  auf  in  Schwefel- 
kohlenstoff und  Alkohol  gespalten.    Es  tritt  nach  Einführung  von  Xan- 

/OC2H5 
thogensäure   CS('  in  geeigneter  Dosis  eine  vollständige  Anästhe- 

sie des  ganzen  Körpers  ein,  wie  sie  bereits  früher  bei  Vergiftungen  mit 
Schwefelkohlenstoff  beim  Menschen  beobachtet  wurde.  Die  xanthogen- 
sauren  Alkalien  sind  vorzügliche  Konservierungs-  und  Desinfektionsmittel. 
Sie  können  in  jeder  Beziehung  eine  medikamentöse  Verwendung  des 
dazu  gänzlich  ungeeigneten  Schwefelkohlenstoffs  ersetzen. 

Die  Merkaptane  Cn  Han+i  .  SH  zeichnen  sich  bekanntlich  durch 
einen  äusserst  intensiven  Geruch  aus,  der  mit  der  Zunahme  des  Mole- 
kulargewichtes ansteigt.  Die  in  der  Stinkdrüse  von  Skunks  (Mephithis 
mephitica)  vorkommenden  Merkaptane  Butylmerkaptan  C4H9.SH  und 
Amylmerkaptan  C3H11.SH  gehören  zu   den  intensivst  riechenden  Sub- 

C2H5\  . 

stanzen,  die  wir  kennen^).    Schwefeläth^i  yS  hmgegen  ist  physiolo-  . 

C2  H5  / 

gisch  ein  ganz  indifferenter  Körper  von  schwachem  Geruch.  Nach  Curci  ^) 

wirkt  Methylsulfid  CH3 .  S .  CH3  zentral  lähmend.     Aber  die  Giftigkeit  der 

Merkaptane  ist  geringer  als  die  des  Schwefelwasserstoffes.    Es  scheinen 


1)  S.   Lang,   AePP.  36.   75. 

•-)   Virchow's  Arch.   78.   1879. 

^j  Journ.  of  experim.  med.   1.   ,323. 

^)  Arch.  di  farmacol.   1896.   IV,  2.  80. 
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d'e  Alkylgruppen  auf  den  Schwefelwasserstoff  entgiftend  zu  wirken  ^). 
Methylmerkaptan  CH3 .  SH  wirkt  ähnlich  wie  Schwefelwasserstoff,  vor 
allem  auf  die  respiratorischen  Zentren.  Die  Tiere  werden  bald  nach 
dem  Einatmen  unruhig  und  zeigen  eine  stark  beschleunigte  Respiration, 
hierauf  Lähmung  der  Extremitäten  und  Krämpfe.  Tod  durch  Atmungs- 
lähmung Bei  Injektion  der  Kalkverbindung  des  Methjdmerkaptans 
zeigen  sich  ebenfalls  Vergiftungserscheinungen  "^j.  Trimeth3dsulfinjodid 
(CH3)3SJ  hat  die  Kurarewirkung  der  Ammoniumbasen.  Trimethyl- 
sulfinoxydhydrat  (CH3)3S(OH)  wirkt  noch  stärker  kurareartig,  aber  es 
erzeugt  auch  ein  Exzitationsphänomen  (Curci,  Kunkel). 

Pharmakologische  Untersuchungen  über  Thioverbindungen  sind 
nicht  sehr  zahlreich.  Nach  den  Untersuchungen  von  Döleken  macht 
Thiosinamin  (Allylthioharnstoftl  NH2-CS-NH  (CH2  =  CH-CH-2)  Nar- 
kose, Tod  durch  Lungenödem  und  Hydrothorax^).  Prop3^1enpseudothio- 
harnstoflf  NH :  CjSCsHejNHj  macht  starke  Reflexsteigerung,  Tetanus 
und  Krämpfe.  Bei  innerlicher  Verabreichung  werden  die  Tiere  apathisch 
lind  deren  Reflex  herabgesetzt.  Prop3ienharnstofFC3H6.NHiCO.NH2 
hingegen  verursacht  eine  bedeutende  Steigerung  der  Reflexe.  Alle  drei 
Substanzen  haben  einen  Einfluss  auf  die  Respiration  Sie  erregen  zuerst 
das  Zentral-Nervensvstem,  um  es  dann  zu  lähmen.  Aber  nur  bei  lans- 
samer  Resorption  zeigt  sich  die  erregende  Wirkung  des  Thiosinamins'^). 

Thioharnstoff  CS(  ^^^^     macht   lang   gesteigerte  Puls-   und  Atem- 
\NH2 
frequenz  ^), 

Thioharnstoft^  kommt  räch  französischen  Autoren  in  kleineren 
Mengen  im  normalen  Harn  vor;  er  tötet  nach  Binet  bei  subkutaner 
Injektion  Frösche  zu  10  g,  Meerschweinchen  zu  4  g  pro  kg  Tier^).  Er 
hebt  zunächst  zentral  die  willkürlichen  Bewegungen,  dann  die  Reflexe 
auf,  ohne  Störungen  der  Sensibilität  zu  verursachen;  das  Herz  wird 
allmählich  gelähmt,  bei  Warmblütern  erfolgt  der  Tod  ohne  Konvul- 
sionen, bei  Fröschen  kann  die  Wirkung  mit  tetanischen  Erscheinungen 
beginnen.     Das  Blut  zeigt  spektroskopisch  keine  Veränderungen^]. 


^)  Rekowsld,  Arch.  des  Sc.  biol.  St.  Petersburg    1893.  II.  205. 

2)  Mon    f   Chem.   1889.  10.  862  und  AePP.  28-  206. 

3)  AePP.  1897.  p.  321. 

^)  Deutsche  med.  W.  1901.  Nr.  35.  p    591. 
5)  Lange,  Diss.  Rostock.   1894. 
«)  Rev.  med.  d.  1.  Suisse  Rom.  1893.   540,   628. 

^)  Nach  Lusini  und  Calilebe,   Annali  di  Farmacoterap   1897,   ist  Thioharn- 
stoff  nicht  giftiger  als  gewöhnlicher  Harnstoff. 
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Bei  Untersuchung  von  Phen3^1thioharnstoff  CeHs  .NH.CSNH2, 
Äthylthioharnstoif  C2H5 .  NH .  CS .  NH.und   AzetylthioharnstofF 

CH3.CO.NH.CS.NH2 
finden   sich    folgende   Verhältnisse:  ÄthylthioharnstoftMst  nahezu  ganz 
unwirksam,   die  beiden  anderen  wirken  wie  Thiosinamin,    Phen3"Uhio- 
harnstoff  indes  anscheinend  stärker. 

Allylthioharnstoff  C3H5  .NH  .CS.NH2  ist  wegen  der  Seitenkette 
mit  doppelter  Bindung  höchst  giftig.  Die  zweifach  substituierten  De- 
rivate waren  wieder  unschädlich,  wenn  die  Alk^ie  gleich  waren  und 
giftig,  sobald  zw^ei  verschiedene  Alkyle  da  waren  ')• 

Diphenylthioharnstoff  ist  ebenso  wie  alle  anderen  Diphenylverbin- 
dungen  unwirksam,  wie  schon  erwähnt. 

Dimethylthioharnstoff  CH3 .  NH  .  CS .  NH .  CH3  intravenös  injiziert 
macht  eine  kurz  dauernde  leichte  Narkose. 

Allylphen^'lthioharnstoff  intravenös  injiziert  macht  krampfähnliche 
Bewegungen,  Speicheln,  Zittern,  Flankenatmen  des  Versuchstieres. 

MethyläthylthioharnstolT  bewirkt  gesteigerte  Atemfrequenz^ 
Schwäche  und  Schlafsucht,  in  den  nächsten  Tagen  Reflexsteigerung 
und  Tetanus,  Tod.     Äthylenthioharnstofif  wirkt  schwach  narkotisch. 

Verbindungen  dieser  Reihe  mit  symmetrischer  Anordnung,  wie 
Harnstoff,  sind  sehr  schwach  wirksam  oder  unwirksam.  —  Die  übrigen, 
bei  denen  nur  eine  NH-i-Gruppe  mit  einem  Radikal  verbunden  ist  und 
die,  welche  doppelt  alkyliert  sind,  aber  mit  ungleichen  Radikalen,  sind 
sehr  energisch  wirksam.  Gleiche  Wirkungen  haben  sie  keineswegs. 
Die  mit  der  Pseudoformel  HN :  C(SH)(NH2)  entfernen  sich  in  ihrer  Wir- 
kung am  meisten  vom  Harnstoff  und  Thioharnstoff  H2N.CS.NH2. 
Näher  den  letzteren  stehen  die  monalkylierten  Verbindungen,  wäh- 
rend die  dialkylierten  mit  verschiedenen  Radikalen  die  Mitte  zwischen 
beiden  einnehmen. 

Nicht  eine  bestimmte  Gruppe,  sondern  die  Art  der  Verknüpfung 
ist  hier  für  die  Wirkung  massgebend. 

Smith  ^)      untersuchte     Karbaminthiosäureäthylester     (Thiurethan) 

NH2  .CO  .S.C2H5    und    Thiokarbaminsäureäthylester    (Xanthogenamid) 

/NH2 
CS<  .   Der  letztere  ist  viel  giftiger,  der  erstere  machte  nur  eine 

\O.C2H5  *      ^ 

kleine  Appetitstörung.     In   diesen  Kohlensäurederivaten  bildet  die  Sub- 
stitution   von   Schwefel    für    Sauerstoff  eine  Verbindung,    welche    viel 


')  AePP.  38.  321. 

23  Pflüger's  Arch.   53.  481. 
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giftiger  ist,  wenn  der  Schwefel  die  CS .  OH-Stelle  einnimmt,  als  wenn 
er   den  Sauerstoff  in  der  Hj^-droxylgruppe  CO.SH  ersetzt. 

Schwefelhaltige  Säuren  der  Fettreihe,  in  denen  der  Schwefel  mit 
ein  oder  zwei  Sauerstoffatomen  zusammenhängt,  wirken  nicht  giftig. 
Der  organisch  festgebundene  Schwefel,  wie  beim  Thiophen,  im  Ichthyol 
u.  s.  f.  bewirkt  neben  seinen  antiseptischen  und  antiparasitären  Eigen- 
schaften eine  wesentliche  Vermehrung  der  Resorption,  eine  Wirkung, 
welche  an  die  Jodwirkung  erinnert,  pharmakologisch  aber  mit  ihr 
keineswegs  identisch  ist. 

Die  Z3^klischen  Verbindungen  mit  substituiertem  Schwefel  zeigen 
überdies  auffällige  schmerzstillende  Eigenschaft,  welche  nur  dem  Ein- 
tritte von  Schwefel  in  diese  Gruppen  zuzuschreiben  ist. 

Eine  ähnliche  entgiftende  Wirkung  wie  sie  Schwefel  auf  Cyan 
ausübt,  indem  er  noch  aktives,  aber  weitaus  weniger  giftiges  Rhodan 
erzeugt,     übt    Schwefel   nach    den    Untersuchungen    von  Edinger   und 


Treupel  ')    auf  Chinolin  aus.     Chinolinl        I        1     ist   ein    starkes    Proto- 

N 
plasmagift.     Erhitzt   man    Chinolin   mit  Schwefel,   so   erhält  man  Thio- 

chinanthren    NCdHs^     ^H5C9N.    Dieses  Thiochinanthren  ist  ungiftig  und 

überhaupt  wirkungslos.      Hingegen   sollen   alle  Chinolinrhodanate  stark 
antiseptisch  wirken  ■^j. 

Während,  wie  wir  gesehen  haben,  der  Eintritt  von  Schwefel  auf 
eine  Reihe  von  Verbindungen  abschwächend  oder  entgiftend  wirkt, 
können  wir  bei  den  Aldehyden  das  umgekehrte  Verhalten  beobachten. 
Die  Thioaldehyde  CH2(0H)(SH)   wirken  energischer  als   die  Aldehyde 

CH3 .  CH .  S 
und  insbesondere  Triihioaldehyd        S<^         \CH.CH3     wirkt    stärker 

CH3.CH.S 
und  nachhaltender  als  Paraldehyd  (CH3 .  COH3).    Paraldehyd  wirkt  nicht 
auf  das  Herz  aber  hypnotisch.     Thioaldehyd  wirkt  hypnotisch  und  auf 
das  Herz  stark  giftig  ^). 


•)  Ther.  Mon.  1898.  422. 

2j  Journ.  f.  prakt.  Gh.  [2]  54.  340.  [2]  CG.  209.  BB.  30.  2418. 

^)  Lusini   Ann.  di  chim.   e  di  farmacol.   15.   14. 
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12.  Wirkungen  der  Puringruppe. 

Pvrimidin  Imidazol  Purin         Xanthin  (2.6.Diox3^piirin) 

6 

1      N=CH6  '     ^=^^«  1™-^^ 

2HC     CH5      ™-V^       2HC5C_7N^^^       2   OC  5  C .  N^^^ 

o      i     Lt   .       ^^-^'^  3      N-C NH  3  HN-C-N      ^ 

3      N-CH  4  4  9  4      9 

Purin  macht  nach  den  Untersuchungen  von  O.  Schmiedeberg  ^) 
eine  Steigerung  der  Gehirnerregbarkeit,  wie  die  Ammoniumsalze,  mit 
Neigung  zu  konvulsivischen  Krämpfen,  ohne  dass  diese  indes  zum  Aus- 
bruch kommen,  ausserdem  erhöhte  tetanische  Reflexerregbarkeit  und 
Lähmung.  Die  muskelerstarrende  Wirkung  des  Kofteins  besitzt  auch 
das  Purin,  doch  tritt  sie  erst  bei  Anwendung  konzentrierter  Purin- 
lösung  und  viel  langsamer  als  nach  Koffein  ein. 

Die  für  Theobromin  und  Koffein  charakteristische  Kombination  der 
Muskelvvirkung  mit  dem  Tetanus  hängt  von   dem  Purinkern  selbst  ab. 

7.  Methylpurin  steht  dem  Koffein  viel  näher  als  Purin.  Auf  Muskeln 
wirkt  es  stärker  als  Purin.  Die  Wirksamkeit  dagegen  ist  eine  ver- 
hältnismässig geringe,  1  g  ist  bei  Kaninchen  bei  subkutaner  Injektion 
ohne  merkhche  Wirkung. 

6 .  Ox3^purin  (H3'poxanthin,  Sarkin)  macht  Tetanus,  aber  keine 
Muskelstarre.  Die  Arbeitsleistung  der  Muskeln  wird  durch  Hypoxanthin 
nicht  beeinflusst^j.  Im  Organismus  des  Hundes  wird  es  fast  vollständig 
in  AUantoin  umgewandelt,  beim  Menschen  grösstenteils  zu  Harnsäure 
oxydiert^). 

Es  bewirkt  erst  nach  6  Stunden  Reflex-Empfindlichkeit  und  Reflex- 
Irradiation,  spontane  Krampfanfälle;  allgemeiner  Streckkrampf  w^ie  beim 
Koffeintetanus  stellt  sich  ein.  50  —  100  mg  wirken  letal,  die  Totenstarre 
tritt  sehr  bald  und  in  sehr  ausgesprochenem  Maße  auf. 

1.  7.  Dimethylhypoxanthin  wirkt  vorwiegend  tetanisierend.  Bei 
Fröschen  zeigt  sich  auch  die  Muskel  Wirkung,  aber  schwächer  als 
bei  Koffein. 

8.  Oxypurin  zeigt  im  Gegensatz  zum  Hypoxanthin  keinen  Tetanus, 
sondern  nur  Muskelstarre.     Die  Substanz  wirkt  sehr  schwach. 


1)  B.  B.  34.  2550. 

2)  AePP.  15.  62. 
2)  AePP.  41.  403. 
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7.  9.  Dimethyl.  8.  Oxypurin  macht  im  Gegensatze  zu  seiner  nicht 
alkylierten  Muttersubstanz  Muskelstarre  und  Tetanus  In  bezug  auf 
die  Stärke  der  Wirkung  ist  die  Substanz  etwa  dem  Theobromin  analog. 

Während  die  Dimethylderivate  beider  Oxypurine  gleichartig 
wirken,  zeigt  die  Oxypurine  selbst  Differenzen  in  der  Wirkung,  welche 
sich  vielleicht  durch  die  Verschiedenheit  ihrer  Resorbierbarkeit  er- 
klären lassen. 

Xanthin  (2.  6.  Dioxypurin)  hat  eine  eigentümliche  Muskel  er- 
starrende ^)  und  Rückenmark  lähmende  Wirkung. 

Xanthin  stimmt  in  seinen  Wirkungen  völlig  mit  dem  8 -Oxypurin 
tiberein. 

6. 8. Dioxypurin  ist  so  schwer  löslich,  dass  man  über  seine  Wir- 
kungen nicht  ins  klare  kommen  kann.  Anscheinend  wirkt  es  auf  das 
Nervensystem. 

Die  monalkylierten  Xanthine  wirken  ohne  Ausnahme  ähnlich  wie 
Koffein  und  Theobromin  sowohl  auf  Muskeln  als  auch  auf  das  Nerven- 
system, jedoch  mit  dem  Unterschiede,  dass  sie  im  Verhältnis  zu  der 
erregbarkeitssteigernden,  insbesondere  der  tetanisierenden  Wirkung  die 
Muskeln    stärker    starr    machen    als    Koffein    und    selbst   Theobromin. 

3-Meth3'lxanthin  und  7-Methylxanthin  (Heteroxanthin)  wurden 
untersucht.  Letzteres  wirkt  weniger  erregbarkeitssteigernd  und  mehr 
lähmend  auf  das  Zentralnervensystem  als  3-Methylxanthin.  Auch  ist 
es  wirksamer  als  jenes. 

3-Methylxanthin  und  7-Methylxanthin  machen  Muskelstarre ^). 
Während  0,01  g  des  Heteroxanthins  (7-Methylxanthin)  bereits  für  Frösche 
letal  sind,  bewirkt  dieselbe  Dosis  des  3  -  Methylxanthins  nur  eine  leichte 
und  vorübergehende  Muskelsteifigkeit.  Während  Theobromin  und 
Koffein  einen  ausgesprochenen  Tetanus  hervorrufen,  tritt  dieser  nach 
Injektion  der  beiden  Monomethylxanthine  gar  nicht  oder  nur  einmal 
auf  Die  letale  Dosis  des  3-Methylxanthin  für  Hunde  ist  0,3—0,4  g  pro  kg. 
Es  macht  keine  Krämpfe,  sondern  nur  Lähmungserscheinungen  Mono- 
methylxanthin  (Albanese)  steht  der  Wirkung  nach  zwischen  Xanthin 
und  den  höher  methylierten  Derivaten.  Bei  Kaninchen  erregt  es  starke 
Diurese  ^). 

Die  beiden  Monomethylxanthine  machen  beim  Hunde  keine  Diurese, 
hingegen    beim    Kaninchen    (namentlich    3-Methylxanthin)    sehr    starke 


1)  Filehne,  Dubois'  Arch.  f.  Physiol    188G.   72. 

2)  Albanese  AePP.  43. 

3j  Arch.   ital.  de  Biol.  32.   fac.  3. 
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Diurese.     Nur  10%    der   injizierten  Menge    erscheinen   unverändert   im 
Harne  wieder. 

Die  drei  bekannten  Dimethylxanthine  verhalten  sich  folgender- 
massen : 

3  .  T.Dimethylxanthin  (Theobromin)  wird  in  bezug  auf  die  Muskel- 
wirkung ein  wenig  von  dem  Theophyllin  ( l .  3  .  Dimethylxanthin)  über- 
trofifen  und  dieses  wiederum  von  Paraxanthin  (l .  7  .  Dimethylxanthin), 
welches  nur  Muskelstarre  hervorruft. 

Theobromin  hat  ebenfalls  noch  die  Muskel  erstarrende  Einwirkung 
(Eigenschaft  des  Xanthins),  die  dadurch  hervorgerufen  wird,  dass 
sowohl  dem  Xanthin  als  auch  dem  Theobromin  eine  direkte  Gerinnung 
veranlassende  Wirkung  auf  die  Muskelflüssigkeit  zukommt.  Nun  be- 
stehen aber  zwischen  dem  Muskelprotoplasma  und  der  Gangliensub- 
stanz derselben  Tierart  bestimmte  Beziehungen  und  je  empfindlicher 
das  Protoplasma  desto  empfindlicher  ist  die  Gangliensubstanz  gegen 
die  Wirkung  des  betreftenden  Körpers.  Koftein  mit  drei  Methyl- 
gruppen zeichnet  sich  durch  Hervorrufung  von  Reflexübererregbarkeit 
und  prompt  eintretender  Totenstarre  der  Muskeln  bei  Fröschen  aus. 
Die  methylierten  Xanthin e,  Koffein  und  Theobromin  lassen  das  Herz 
intakt.  Xanthin  erzeugt  aber  Zeichen  von  stellenweise  auftretender 
Totenstarre  des  Herzens.  Durch  die  Einführung  von  Methylgruppen 
an  die  Stickstoftatome  des  Xanthinmoleküles  wird  die  Muskel  erstairende 
und  Rückenmark  lähmende  Wirkung  des  Xanthins  mehr  und  mehr 
abgeschwächt  ^).  Theobromin  und  Koftein  steigern  die  Erregbarkeit 
des  Zentralnervensystems.  Auf  die  quergestreifte  Muskulatur  wirken 
beide  in  der  Weise,  dass  sich  die  Muskeln  leichter  und  ergiebiger 
kontrahieren  als  vorher  und  grössere  Gaben  Starre  erzeugen. 

Theobromin  wirkt  stärker  auf  die  Muskeln  als  Koffein,  im  Ver- 
gleich zu   der  Steigerung  der  Erregbarkeit  des  Zentralnervensj^stems. 

Führt  man  nun  in  das  Koffein  eine  Hydroxylgruppe  ein,  so  macht 
selbst  das  5 fache  von  der  Koffeindosis,  als  Hydroxykoffein  verab- 
reicht, keine  augenfälligen  Erscheinungen;  es  ist  die  dem  Koffein  eigen- 
tümliche Einwirkung  durch  die  Einführung  der  H^^droxj^Igruppe  an- 
scheinend verloren  gegangen.  Durch  die  Einführung  der  Hydroxyl- 
gruppe ist  nämlich  das  Koffeinmolekül,  welches  sich  dem  Organismus 
gegenüber  recht  resistent  verhält,  im  Organismus  zersetzlicher  ge- 
worden, kann  atso  leichter  gespalten  und  oxydiert  werden.  Ander- 
seits kann  auch  der  Angriffspunkt  durch  die  Einführung  der  Hydroxyl- 


^)   Fileline,   Dubois  Arch.  Pbysiol.    1886. 
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gruppe  verschoben  sein.  Diäthoxyhydrox3'koffein  ist  bei  Fröschen 
völlig  unwirksam,  was  ebenfalls  auf  die  Gegenwart  der  Hydroxylgruppe 
in  dem  Körper  zu  beziehen  ist.  Wenn  man  nun  die  Hydroxylgruppe 
im  Hydroxykoifein  veräthert,  so  macht  man  durch  den  Verschluss  der 
Hydroxylgruppe  den  Körper  anscheinend  für  den  Organismus  resistenter. 
Sowohl  8 .  Äthoxykoffein  als  auch  Methoxykoffein  bewirken  zunächst 
gar  keine  Sj^mptome,  sondern  eine  Betäubung  des  Zentralnerven- 
systems, an  die  sich  erst  später  eine  der  Koffeinstarre  analoge  Muskel- 
erstarrung anschliesst.  Das  Herz  bleibt  das  Ultimum  moriens.  Durch 
die  Einführung  der  Äthoxygruppe  ist  die  Verwandtschaft  der  Substanz 
zum  Zentralnervensystem  wesentlich  grösser,  zur  Muskelsubstanz  aber 
geringer  geworden  ^).  Auch  beim  Säugetier  zeigt  sich  die  gleiche  nar- 
kotische Wirkung.  Blutdruckversuche  mit  Äthoxy-,  Methoxy-  und  Koffein 
selbst  zeigten,  dass  die  Wirkung  der  beiden  erstgenannten  auf  Blutdruck 
und  Herzschlag  qualitativ  der  des  Koffeins  durchaus  gleich  ist.  Beim 
Menschen  erregen  die  Alkyloxykoffeine  in  V2  g  Dose  Zunahme  der 
arteriellen  Spannung,  subjektives  Behaglichkeitsgefühl,  grosse  Neigung 
zum  Nichtstun  und  zur  Ruhe,  oft  sehr  lange  und  sehr  ausgesprochen 
subjektiv  wahrnehmbare,  verstärkte  Herzarbeit,  am  nächsten  Tage 
Wohlbefinden;  grössere  Dosen  Schwindel  und  heftigen  Kopfschmerz, 
am  nächsten  Tage  Abgeschlagenheit.  Bei  mittleren  Dosen  in  der  Nacht 
festerer  Schlaf,  nach  grösseren  unruhiger. 

Noch  stärker  narkotisch  als  8  .  Äthoxykoffein  ist  7  .  9  .  Dimethyl- 
2.6.Diäthoxy-8-Oxypurin  bei  Fröschen.  An  höheren  Tieren  ist  es 
wenig  wirksam.  7  .9  .Dimethyl-2  .6.Dimelhoxy-8.0xypurin  macht 
keine  hypnotischen  Erscheinungen,  hingegen  wie  Koffein  starke  Muskel- 
starre und  Tetanus. 

Desoxykoffein  oder  1 .  3 .  7  .  Trimethyl .  6  .  Dihydro  .  2  .  Oxypurin  ist 
reduziertes  Koffein  und  bewirkt  Tetanus  und  Muskelstarre  annähernd 
wie  dieses,  nur  treten  die  Wirkungen  wegen  der  leichten  Löslichkeit 
der  Substanz  sehr  rasch  ein^). 

1 .3.9.Trimelhy]xanthin,  welches  vom  Koffein  nur  durch  die 
Stellung  der  einen  Methylgruppe  verschieden  ist,  weicht  in  seinen 
Wirkungen  ganz  erhebUch  vom  Koffein  ab.  Es  wirkt  viel  schwächer^ 
die  Muskelstarre  bleibt  aus  und  die  tetanischen  Erscheinungen  treten 
gegenüber  der  Lähmung  in  den  Hintergrund. 

8 .  Methylkoffein    oder    1.3.7.8.  Tetramethylxanthin     weicht    nur 


')  AePP.  24.  85. 
2)  B.  B.  34.  2556. 
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wenig  in  der  Wirkung  vom  Koftein  ab.  Annähernd  gleich  ist  auch 
S.  Methyl.  1.  7.  Diäthylxanthin.  Isokoffein  oder  1 .  7  .  9  .  Trimethyl.  6  . 8 . 
Dioxypurin  wirkt  wie  Koffein,  nur  schwächer.  7  . 9  .Dimethyl.  6.8. 
Dioxj'purin  ist  schwach  wirksam,  ähnlich  im  Charakter  wie  die  Dime- 
thylxanthine,  am  ehesten  wie  Theophyllin. 

2 .  6 .  8  -  Trioxypurin  (Harnsäure)  ist  unwirksam. 

1.3.7.9-  Tetramethylharnsäure  ist   wirksam,  macht  Muskelstarre, 
Lähmung  und  dann  Tetanus. 

Von  den  Spaltungsprodukten    des  Koffeins  ist  folgendes  bekannt: 
Beim  Koffeidin  CH3.HXCH 

C— N.CH3 

CHa.HXC^N  ^^ 
ist  pharmakologisch  eine  schwere  Schwächung  der  physiologischen 
Wirksamkeit  gegenüber  dem  Koffein  zu  erkennen,  obschon  die  pharma- 
kologische Zusammengehörigkeit  der  beiden  Substanzen  sich  nicht  ver- 
leugnet, erst  grössere  Gaben  machen  Muskelerstarrung  und  später 
zentrale  Paralyse,  wie  bei  Koftein- 

Koftursäure  COOH 

HO.C-N.CH3 

I 
CO 

I 
CHa.NH.C^N 

macht  keine  Störung,  in  grösseren  Dosen  eine  vorübergehende  und 
massige  Steigerung  der  Reflexerregbarkeit  und  eine  gewisse  Unge- 
schicklichkeit der  Muskelaktion. 

Hypokoffein  CO.O.CH-N  .  CH3 

\      I        >CO 
CH3N-C=N 

ist  wirkungslos,   in  grösseren   Gaben   tritt  eine  geringe  Betäubung  ein, 
jedenfalls    ist  H^^pokotfein    ein   sehr  wenig  wirksamer   Körper   und  in 
Gaben,  w^elche  beim  Koffein  enorm  giftig  sind,  nur  ganz  indifferent. 
Koffolin  erscheint  gänzlich  wirkungslos 
CH3.NH.C:N  \ 

H0.CH.N(CH3)/ 
So  nimmt  also  die  Wirkung  der  Substanzen  mit  dem  Abbau  des  Koffein- 
moleküls überall, ab,  trotz  des  Bestehenbleibens  jenes  charakteristischen 

Restes  =C— KCH3 

I      >co 

=X - C=N 

Guanin2  .  Amino.6-Oxypurin  ist  völlig  unwirksam. 
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Den  meth^'lierten  Xanthinderivaten  kommt  überdies  eine  thera- 
peutische, sehr  stark  verwendete  Eigenschaft  zu,  nämlich  die,  vorzüg- 
Hch  diuretisch  zu  wirken.  Die  diuretische  Wirkung  der  Purinderivate 
geht  Hand  in  Hand  mit  der  Muskelwirkung  und  steht  im  Gegensatz 
zu  der  Erregbarkeitssteigerung  des  Nervensystems.  Je  stärker  ein 
Purinderivat  im  Verhältnis  zu  der  Erregbarkeitssteigerung  des  Nerven- 
S3^stems  auf  die  Muskeln  wirkt,  um  so  leichter  ruft  es  auch  eine  ver- 
stärkte Harnabsonderung  hervor. 

Daher  wirken  hervorragend  in  diesem  Sinne  3.  und  7.  Methyl- 
xanthin  und  die  drei  Dimethylxanthine.  Theophylhn  wirkt  stärker  diure- 
tisch als  Theobromin,  am  stärksten  Paraxanthin  ^). 

Durch  den  Eintritt  von  Sauerstoff  und  von  Alkylgruppen  in  den 
Purinkern  wird  nur  die  Wirksamkeit  im  allgemeinen  und  das  gegenseitige 
Stärkeverhältnis  der  verschiedenen  Wirkungen  verändert.  Eine  Gesetz- 
mässigkeit in  der  Beeinflussung  dieser  Verhältnisse  durch  die  Anzahl  und 
"die  Stellung  der  Sauerstoftatome  und  der  Alkylgruppen  im  Molekül  lässt 
sich  aber  nicht  erkennen.     (Schmiedeberg.) 

Erst  die  Bildung  des  Imidazolringes  bei  der  Entstehung  der  Purin- 
derivate, nicht  aber  die  Pyrimidingruppe,  gibt  den  Verbindungen  der 
Purinreihe  die  Wirkung  auf  quergestreifte  Muskeln  (Vernichtung  der 
Querstreifung),  auf  Herz  und  Zentralnervens3^stem,  ferner  die  diure- 
tische Wirkung.  Monoformyl  —1.3.  dimethyl  —  4.5.  diamino  —  2,6  dio- 
xypyrimidin  wirkt  nicht,  das  durch  Schhessung  des  Imidazolringes  ent- 
stehende 1.3.  Dimethylxanthin  (Theophyllin)  ist  stark  wirksam  '^).  Doch 
hat  die  Trimethylverbindung  diese  Eigenschaft  im  geringeren  Grade  als 
die  Dimethylverbindung,  das  Theobromin.  Auch  die  diuretische  Wirkung 
geht  nach  den  Untersuchungen  von  Schröder^)  den  Xanthinderivaten 
verloren,  wenn  eine  Hydroxylgruppe  eingeführt  wird,  selbst  wenn  man 
diese  dann  noch  veräthert.  Äthoxykoffein  zeigt  erst  diuretische  Wir- 
kung, führt  aber  auch  in  denselben  Gaben  Tod  durch  zentrale  Lähmung 
herbei.  Auch  das  fast  ungiftige  Kofteinmeth3dhydroxyd  (Methyl  und 
Hydroxyl  am  N)  hat  keine  diuretische  Wirkung  mehr,  ebenso  fehlt  sie 
dem  Koffeidin,  welches  unter  Wasseraufnahme  und  Kohlensäureabspal- 
tung aus  dem  Koffein  entsteht.  Der  Eintritt  von  Chlor  verringert  die 
Koffein  Wirkung,  welche  sich  auf  die  tonischen  Kontraktionen  des  Herzens 
erstreckt.     Die  Einfügung  des  Cyans   in  das  Koffeinmolekül   überbietet 


')  Albanese  und  Ach,   AePP.  44.  319. 

2)  H.   Dreser,   Pflüger's  Arch.   102.   1. 

3)  AePP.  24.  85. 
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•die  physiologische  Wirkung  der  drei  Methj^lgruppen  und  Cj^ankoifein 
wirkt  giftiger  als  Koffein  selbst,  während  Chlorkoffein  weniger  giftig 
wirkt.  Andere  Xanthinbasen,  welche  keine  medizinische  Verwertung 
finden,  wurden  von  Krüger  und  Salomon  ^)  auf  ihre  Wirkung  geprüft. 
Das  Heteroxanthin  (1.7.  Dimethylxanthin)  und  Paraxanthin  (7 .  Meth}^- 
xanthin)  zeigen  in  ihrer  physiologischen  Wirkung  fast  übereinstimmende 
Resultate,  indem  sie  die  Respiration  lähmen,  die  Skelettmuskulatur 
träge  und  unbehilflich  machen  bei  Absinken  der  Reflexe.  Doch  ist 
Paraxanthin  36  mal  so  wirksam  als  Heteroxanthin.  Es  steigt  also  hier 
die  Wirksamkeit  mit  der  Anzahl  der  Methj'lgruppen 

Lusini  -)  hat  verschiedene  Harnsäurederivate,  Alloxan  (Mesoxalyl- 
harnstof!)  U^/^^  •™^C0 


Alloxantin     CO  .  NH .  CO  NH.CO.C  (OH) .  C  (OH) .  CO  .  NH .  CO .  NH .  CO 

/CO.NH 
Parabansäure  (Oxalylharnstoff)  HN<'  •         auf  Giftwirkung     unter- 

^^/NH 
sucht  und  gefunden,  dass  ihre  Wirksamkeit  von  der  Ureidgruppe  CO^ 

/CO 
und   nicht   von   der  Imidgruppe  NH^  herrührt,  da  die  Wirkung  des 


Succinimids  CO  .CH2 .  CH2 .  CO.  NH  und  Chloralimids  (CC]3.CH:NH)3 
w^esentlich  von  der  der  genannten  Körper  abweicht. 

Alloxan  ist  am  stärksten,  Parabansäure  am  schwächsten  giftig. 
Sie  machen  alle  diastolischen  Herzstillstand.  Im  Organismus  werden 
-alle  drei  zerstört.  Nach  Verfütterung  von  Alloxan  finden  sich  nur 
äusserst  geringe  Mengen  Alloxantin  und  Parabansäure  im  Harne ;  nach 
Alloxantinfütterung,  schwache  Spuren  von  Alloxantin,  ausserdem  geringe 
Mengen  Dialursäure,  Parabansäure  und  Murexid;  nach  Parabansäure  nur 
sehr  geringe  Spuren  der  eingeführten  Substanz. 

Analog  dem  Alloxantin  aber  schw^ächer  wirken  die  Salze  der 
Purpursäure  (Murexid);  bei  Warmblütern  ist  Murexid  inaktiv.  Bei 
direkter  Herzwirkung  tritt  diastolischer  Stillstand  auf.  Murexid  wird 
unzersetzt  eliminiert  (Lusini). 


1)  HS.  21.  169. 

2)  Annal.  di'chim.  e  farm.  21.  241.  22.  385. 
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13.   Bedeutung  der  doppelten  und  dreifachen  Bindung. 

Während  die  Alkohole  im  allgemeinen  keine  besondere  Giftigkeit 
zeigen,  konnte  Miessner^)  bei  Arbeitern^  die  Allylalkohol  aus  Glyzerin 
und  Oxalsäure  darstellten,  sehr  schwere  Vergiftungserscheinungen 
iDeobachten.  Er  fand  starke  Sekretion  aus  den  Augen  und  Nase, 
Druckschmerz  des  Kopfes  und  der  Augen,  tagelang  anhaltende  Weit- 
sichtigkeit. Während  Propylalkohol  CH3.CH2.CH2 .  OH  ungiftig  ist  und 
nur  einen  Rauschzustand  macht,  erzeugt  der  ungesättigte  Allylalko- 
hol CH2=CH— CH2.OH  Beschleunigung  der  Atmung,  Lähmungen 
und  Tod  durch  Respirationsstillstand.  Er  erzeugt  keinen  Rausch, 
sondern  wirkt  nur  depressiv.  Dem  Allylalkohol  geht  die  für  alle 
Alkohole  der  gesättigten  Reihe  tj^pische  narkotische  Wirkung  ab. 
Die  eigentümliche  stark  giftige  Wirkung  des  Allylalkohols  ist  seinem 
Charakter  als  ungesättigte  Verbindung,  seiner  doppelten  Bindung  der 
Kohlenstoffatome  zuzuschreiben. 

Charakteristisch  für  die  Wirkung  des  All3'lalkohols  ist  die  heftige 
Schleimhautreizung,  die  starke  Gefässerweiterung  und  die  dadurch  ver- 
ursachte starke  Blutdrucksenkung.  Damit  ist  auch  ein  beträchtlicher 
Eiweissverlust  verbunden.  Allylalkohol  ist  fünfzigmal  so  giftig  als 
Propylalkohol.  Dass  die  hohe  Giftigkeit  dieser  Verbindung  tatsäch- 
lich mit  der  doppelten  Bindung  zusammenhängt,  zeigt  eine  Reihe 
von  analogen  Verhältnissen  bei  anderen  Körpern  mit  doppelter  Bindung 
■der  Kohlenstoffatome. 

Es  lässt  sich  daher  der  Satz  formulieren :  Körper  mit  doppelter 
Bindung  sind  giftiger  als  die  entsprechenden  gesättigten  Substanzen. 
(Low).  — 

So  ist  Dijodazetyliden  CJ ;  JC  äusserst  energisch  giftig,  und 
zwar  so  giftig,  dass  die  Wirkung  die  der  meisten  Gifte  übertrifft^).  Es 
hemmt  in  stärkster  Verdünnung  die  Entwickelung  von  Mikroorganismen. 
Per  OS  gegeben  ist  es  wegen  seiner  Schwerlöslichkeit  ein  weit 
schwächeres  Gift,  während  die  Dämpfe  von  Säugetieren  eingeatmet 
diese  töten.  Der  ungesättigte  Charakter  der  Verbindung  und  die 
dreifache  Bindung  bedingt  die  Giftigkeit  des  Dijodazetylidens.  Aber  auch 
JHC :  CHJ  Azetylendijodid  ist  giftig,  viel  giftiger  als  Jodoform  CHJj 
und  die  Giftwirkung  beruht  nicht  auf  dem  Jodgehalte  allein, 

Allylamin  CH2=CH.  CH2.NH2  ist  durchaus  ohne  Wirkung^). 


^)  Beii.  klin.  W.  1891.  p.  819. 

2)  O.  Loew.  Zeitschr.  f.  Biol.  37.  222. 

^)  Levaditi  Arch    intern,  pharmacod.  VIII.   1.  48. 
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Isoallylamin  CH3.CH  =  CH.NHi  hat  die  Gruppe  C^CHNH-^  welche 
dem  Allylamin  fehlt. 

Es  ist  sehr  stark  giftig.    Nach  Gabriel  und  Hirsch  •)  ist  die  toxische 

Dosis   pro   Kilo  Körpergewicht   bei  Ziegen   O.Ol  g.     Die  Wirkung   des 

Giftes  erstreckt  sich  eigentümlicherweise  auf  eine  ganz  bestimmte  Stelle^ 

nämlich  auf  den  sogenannten  Papillaranteil  der  Niere. 

CH2. 
Vom  Vinylaminchlorhvdrat     |       ^NH  wirken  0.025  —  0.03  g  pro  kg 

GH/ 

Kaninchen  in  4—6  Stunden  letal. 

.C— NHa 
Von  Kamphylamin   C8Hi4<     i]  wirken   0.45  g   pro   kg   Tier 

rapid  toxisch.  Es  macht  Erregung,  Lähmung,  intermittierende  Krämpfe 
aber  keine  Veränderung  in  den  Organen.  Kleinere  Dosen  erzeugen 
schwere  nervöse  Erscheinungen.  Die  Gruppe  C:CH.NH2  ist  vorhanden, 
aber  eng  an  einen  aromatischen  Komplex  gebunden.  Auch  bei  Hey- 
mans  Untersuchungen  zeigte  es  sich,  dass  die  Wirkungen  der  aro- 
matischen CN-Verbindungen    ganz  anders  ist  als  die  der  aliphatischen. 

/CH2\ 
Das   Chlorhydrat   des   Trimethylenimin  CHa<'  ">NH  macht  in 

Dosen  von  0.45  g  pro  kg  Tier  keine  toxische  Wirkung.  Erst  2.21  g 
pro  kg  machen  nervöse  Symptome,  Atemstörungen,  aber  keine  Nieren- 
veränderung. 

Schön  lässt  sich  die  giftige  Wirkung  der  doppelten  Bindung  an  den 
Körpern  der  Safrolgruppe^)  erweisen. 

Die  Körper  der  Safrolgruppe  haben  alle  eine  Seitenkette  mit  dop- 
pelter Bindung. 

CH.2.CH^CH2 


Safrol   selbst     !  ist  Allylbrenzkatechinmethylen- 

äther.  Es  ist  bei  weitem  giftiger  als  alle  bis  nun  untersuchten 
ätherischen  Öle,  es  bewirkt  eine  Herabsetzung  des  Blutdruckes  durch 
Lähmung  der  vasomotorischen  Zentren.  Safrol  bewirkt  gerade  so  wie 
der  gelbe  Phosphor  in  einer  Reihe  von  Organen  hochgradigste 
fettige  Entartung,'  vorwiegend   in    der  Leber  und  den  Nieren,    es   ent- 


1)  BB.  29.  2747. 

-')  Heflfter  AePP.  35.   342. 
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Steht  ein  ausgesprochener  Ikterus.     Daher  ist  Safrol  eine  für  Menschen 
stark  giftige  Substanz. 

Isosafrol  ist  der  Methylenäther  des  Propenylbrenzkatechins.   Statt 
der  Allylgruppe  steht  die  isomere  Propenylgruppe. 

CH  =  CH.CH3 


>CH 


Isosafrol  ist  in  gleicher  Dosis  weniger  giftig.  Bei  der  Safrol- 
vergiftung  fehlen  alle  Erscheinungen  von  Seiten  des  Zentralnerven- 
systems vollkommen.  Eine  sehr  bald  auftretende  und  rasch  zu- 
nehmende Schwäche  und  Hinfälligkeit  sind  das  einzige  Symptom. 
Diese  fehlt  fast  ganz  bei  der  Isosafrol  Wirkung;  vielmehr  treten  hier 
deutlich  nervöse  Erscheinungen  auf,  Taumeln,  sogar  Krämpfe.  Patho- 
logische Befunde  geben  uns  eine  deutliche  Aufklärung  über  diesen 
Unterschied  der  Vergiftungsbilder  an  Versuchstieren.  Beim  Safrol  eine 
starke  deletäre  Einwirkung  auf  den  Stoffwechsel,  die  sich  durch  hoch- 
gradige Verfettung,  wie  bei  der  Phosphorvergiftung,  charakterisiert; 
beim  Isosafrol  das  völlige  Fehlen  jeder  Degeneration  und  nur  die  Ver- 
änderungen, die  durch  längeren  Nahrungsmangel  hervorgerufen  wurden. 
Da  die  Allylverbindungen  einen  höheren  Wärmewert  besitzen  als  die 
Propenylverbindungen  so  sind  sie  auch  die  labileren  und  gehen  mit 
dem  Protoplasma  heftigere  Reaktionen  ein,  während  das  stabilere 
Propenylderivat  es  unbeeinflusst  lässt. 

Auch  Anethol  CH3 .  O .  C6H4 .  CH  =  CH .  CH3  bringt  wegen  seiner 
doppelten  Bindung  in  Dosen  von  zwei  Gramm  beim  Menschen  Kopf- 
schmerzen   und    leichten    Rausch    hervor.       Pulegon     aus     Poley-Öl 

/CH2  -  CO  \ 
CHs .  CH<:^  ^C  =  C(CH3)2  macht  fettige  Degeneration  der  Or- 

\CH2  -  CH2/ 

gane  und  Phosphorismus  (Steigen  der  N-Ausscheidung).   Durch  Wasser- 
stoffanlagerung entsteht  Menthol,  welches  von  viel  geringerer  Giftigkeit 

ri2   ri2 

c_c 

ist.    Menthon        '    ^CH.CH<^     ^CH .  CH3      (Ketohexahydro-p-cymol) 

'  C~CO 

H2 


ist  weit  weniger  giftig  als  Karvon  "^C .  HC<^       >C .  CH3    (Ketodi- 

H3C/  „^-^-/_. 


CH2CH 
CH2  CO 


Fränkel,   Arzneimittel-Synthese.     2.  Aufl. 
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hydro-p-C3^mol).     An  Stelle  der  zwei  doppelten  Bindungen  des  Karvons 
ist  Anlagerung  von  2  H  getreten  ^). 

Piperinsäure,  welche  der  Protokatechusäure  analog  gebaut  ist, 
besitzt  eine  Seitenkette  mit  doppelter  Bindung 

1.2.4  CeHslO  .  CH2 . 0) .  CH :  CH .  CH :  CH .  COOK 
und  lähmt   bei  Fröschen  das  Zentralnervensystem  und  stellt  das  Herz 
in  der  Diastole  still.     Hingegen  ist  die  analoge  Piperonylsäure 

I.2.4.C6H3  {O.CH2.0).COOH, 

welcher    die   Seitenkette    mit    doppelter   Bindung   fehlt    zu   5   g   beim 

Menschen   ganz  indifferent,    ebenso   Piperonal   CeHsiO .  CH2.O).  COH. 

Denselben   Einfluss   der   doppelten   Bindung   sehen    wir  bei  Ver- 

gleichung  des  schwach  giftigen  Cholins  mit  dem  stark  giftigen  Neurin. 

Cholin  (Trimethyläth^'lammoniumhydroxyd) 

/CHa-CHi.OH 

(CH3)3  =  N< 

\OH 

Neurin  (Trimethylvin3'lammoniumhydroxyd) 

/CH=CH2 

(CH3)3  =  N< 

\OH 

Wird    dem   Neurin    noch  Wasserstoff  entzogen,    so    erhält    man 

Azetenyltrimeth3^1ammoniumhYdroxyd  '^) 

X~CH 

(CH3)3  =  N< 

\0H, 

welches  noch  viel  giftiger  ist  als  Neurin.     Intravenös   injiziert   bewirkt 

es  bei  Warmblütern  Stillstand  der  Herztätigkeit  und  Respiration,    wie 

Schmidt  gezeigt  hat. 

Eine    Ausnahme    macht    nur    das    von    Hans    Meyer    untersuchte 

Alljdtrimethylammoniumhydroxyd  (CH3)3N — CH2  — CH=CH2,  das  Homo- 

I 
OH 

löge  des  Neurins,  welches  aber  nur  schwach  giftig  ist. 

Interessant  ist  auch,  dass  die  ungesättigte  Akonitsäure  CH. 
(COOH):C  (COOH).  CH2  (COOH)  unwirksam  ist.  2  g  einem  Kaninchen 
subkutan  injiziert,  erzeugten  nur  durch  kurze  Zeit  Unruhe. 

Allylsenföl  CH2=CH-CH2-NCS  ist  nach  Mitscherlich  giftig,  da 
4.0  g  Kaninchen  in  2  Stunden,  15,0  g  in  V^  Stunde  töten.  Akrolein 
CH2=CH-COH,    Krotonaldehyd    CH3-CH=CH-COH  2)    sind    aber 

1)  Hildebrandt  HS.  36.  453. 

2)  Liebigs  Ann.  267.  249. 

^)  AePP    18.  239    macht  Dyspnoe,   allgemeine   Lähmung,    lokale  Ätzung. 
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wieder    giftiger    als    die     entsprechenden    gesättigten    Verbindungen. 
Akrolein  wirkt  sogar  auf  kleine  Tiere  narkotisch. 


U.  Unterschiede  in  der  Wirkung  bedingt  durch 
Stellungsisomerien. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Bokorny  ')  an  Pflanzen  und  niederen 
Tieren  bestehen  Unterschiede  in  der  Giftigkeit  zwischen  Ortho-  und 
ParaVerbindungen  und  zwar  in  dem  Sinne,  dass  die  ParaVerbindungen 
meist  die  giftigeren   sind.     Doch  ist   diese  Regel  keineswegs  von   all- 

NOj 


gemeiner  Gültigkeit.    p-Nitrophenol    1       1      ist    stärker    giftig    als    m- 


OH 
NO2  NO» 


OH 
OH,  dieses  als  o-Nitrophenol  ^)  |       |  ebenso     ist    p-NitrotoluoI 

\ 
NO2  NO 


i       '1CH3 
giftiger   als    o-Nitrotoluol  ' .  Dasselbe  Verhältnis  zeigt  sich 


CH3 

Br 


bei  den  Toluidinen.     Auch  ist  p-Bromtoluol    |       1     durch  grosse  Giftig- 

\/ 
keit  ausgezeichnet. 

Doch  ist  nur  die  Vv^irkungsdifferenz  allgemeine  Regel,  keineswegs 
aber  das  Überwiegen  des  toxischen  Effektes  der  p- Verbindungen  über 
die  o-Reihe;  denn  viele  Körper  zeigen  ein  gegenteiliges  Verhalten,  die 

NO2 
Orthoverbindungen  sind  die  giftigeren.     o-Nitrobenzaldehyd    1        1^^^ 


NO2 
ist   giftiger  als  die  Paraverbindung     |       |  .    Beim  Anisidin  CH3.O.C6H4 


COH 


»)  Journ.  f.  prakt.   Ch.  36.  272. 

2)  Dubois  Arch.  1889.  Suppl.-Bd.  p.  272. 
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.NH2  scheint   die  Paraverbindung  weniger  schädlich  zu  wirken  als  die 

Orthoverbindung.     Auch   beim    Oxybenzaldehyd   ist   die   o-Verbindung 

COH  COH 

|0H  .  /\ 

schädlicher  als  die  p-Verbindung  .   Sehr  hervorstechend 


OH 

ist  der  Unterschied  bei  den  sehr  giftigen   Phenylendiaminchlorhydraten 

NH2 

wo  die  Orthoverbindung    1       jNHj  erheblich  wirksamer  ist  als  die  Para-, 


diese  als  die  Metaverbindung  \). 

Bei  einer  Reihe  von  Verbindungen  konnte  kein  Unterschied  wahr- 
genommen werden,  so  bei  dem  Dimethyltoluidin.    p-  und  m-Oxybenzoe- 
säuren  sind  beide  unwirksam^),  während  die  Orthoverbindung  (Salizyl- 
CH 

säure)    1        iCOOH    ^\q  bekannten  energischen  Wirkungen  ausübt. 


CH3  CH3  CH3 

OH  /\ 

JOH 

ÖH 
o-Kresol  m-Kresol  p-Kresol 

Nach  Meili  ^)  ist  beim  Kaninchen  m-Kresol  etwas  weniger  giftig  als 
Phenol,  Phenol  weniger  giftig  als  o-  und  -p-Kresol.  o-Kresol  ist  giftiger 
als  m-Kresol.    p-Kresol  ist  das  giftigste. 

Für  die  Maus  ist  p-Kresol  doppelt  so  giftig  als  Phenol,  o-Kresol 
ebenso  giftig,  m-Kresol  weniger  giftig  als  Phenol.  Dasselbe  gilt  von 
den  Natriumsalzen.  Die  drei  isomeren  Kresole  haben  untereinander 
eine  verschiedene  Giftigkeit.  (Nur  für  den  Frosch  sind  die  Kresole 
weniger  giftig  als  Phenol)*). 

Die  drei  isomeren  Aminobenzoesäuren  zeigen  ein  abweichendes 
Verhalten.     Die  o-Verbindung  ist  die  giftigste^). 


^)  Dubois  uikI  Vignon.  C.  r.  107. 

2)  H.  S.  1.  259. 

3)  Diss.  Bern  1891. 

*)  Tollens  AePP.  62.  270. 
^)  Hildebrandt  HB.  3.  369. 


Unterschiede  in  d.   Wirkung  bedingt  durch  Stellungsisomerien.  117 

Die  drei  isomeren  Aminooxybenzoesäuren  sind   alle  wenig  giftig. 

NH2 

In  ihren  antiseptischen  Fähigkeiten  ist  die  Orthoverbindung  1       i^H 

l      ICOOH 

den  beiden  anderen  überlegen.  Bei  den  Dioxybenzolen  ist  die  Ortho- 
verbindung, Brenzkatechin,  die  giftigste. 

OH  OH  OH 

lOH  /\ 

OH 

ÖH 
Brenzkatechin  Resorzin  Hydrochinon 

Ihm  steht  die  Paraverbindung,  Hydrochinon,  in  bezug  auf  die  Giftig- 
keit am  nächsten,  während  Resorzin,  die  Metaverbindung,  sich  als  am 
wenigsten  giftig  erwies.  Ebenso  verhält  es  sich  mit  der  antifermentativen 
Wirkung  dieser  Körper,  sowie  mit  der  antipyretischen,  doch  ist  die  An- 
wendung des  Brenzkatechins  als  Antip3Tetikum  streng  zu  vermeiden. 
Gibbs  und  Hare  *)  fanden  als  tödliche  Dosis  des  Brenzkatechin  0.06  g 
pro  kg,  Hydrochinon  0.1  g  pro  kg,  während  Resorzin  erst  tödlich 
wirkte,  wenn  1  g  pro  kg  angewendet  wurde. 

Wie  die  Dioxybenzole,  so  zeigen  auch  die  Trioxybenzole  grosse 

OH 

Verschiedenheiten  in  der  physiologischen  Wirkung.    Pyrogallol  1       1^"^ 

OH 


ist  bei   weitem  giftiger  als  Phlorogluzin  1        1  Während  0.05  g 

HOL      JOH 


Pyrogallol  pro  kg  schon  schwere  Erscheinungen  machen,  0.1  g  den  Tod 
bewirken,  bedarf  es  der  20  fachen  Menge  Phlorogluzin  pro  kg,  um 
letale  Wirkungen  auszuüben.  Sowohl  Phlorogluzin  als  Pyrogallol 
hemmen  den  Puls,  reizen  den  Vagus,  verändern  das  Aussehen  des 
Blutes.  Beide  töten  durch  direkte  oder  indirekte  Aufhebung  der 
Atmung. 

Die    ausgedehnten   Untersuchungen   von   Gibbs    und   Hare    über 
die   Wirkung    isomerer  Verbindungen   auf  den   tierischen   Organismus 


»)  Dubois  Arch.  f.  Physiol.  1889.  Suppl.  Bd.  p.  272. 
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zeigten,  dass  die  Nitrophenole  der  Giftigkeit  nach  in  folgender  Ordnung 
stehen:  die  Paraverbindung  ist  die  giftigste,  dann  folgt  die  Metaver- 
bindung und  die  Orthoverbindung  ist  die  am  wenigsten  giftigste.  Sie 
töten  alle  durch  Herzlähmung  und  haben  keinen  Einfluss  auf  die  Körper- 
wärme. Die  Angriffspunkte  und  die  Wirkungsweise  sind  also  gleiche, 
trotz  der  Verschiedenheiten  in  der  Stellung  der  Gruppen.  Nur  eine 
Differenz  besteht:  die  Ortho-  und  Metaverbindung  reizen  den  Vagus, 
während  die  Paraverbindung  seine  Tätigkeit  schwächt.  Ebenso  zeigen 
die  Nitroaniline  eine  Abnahme  der  Giftigkeit  von  der  Para-  über  die 
Meta-  zur  Orthoverbindung.  Sie  zeigen  Sjmiptome  der  Anilinvergiftung 
überhaupt,  nämlich  Methämoglobinbildung  und  bei  grossen  Dosen  starke 
Herzlähmung,  fernerzeigen  sie  alle  reizende  Wirkung  auf  die  peripheren 
Ausbreitungen  des  Vagus.  Bemerkenswert  ist,  dass  die  Paraverbindung 
10  mal  so  giftig  ist  als  die  Orthoverbindung.  Nitrobenzoesäuren  aller 
Stellungen  sind  gänzlich  unschädlich  und  unwirksam  für  den  tierischen 
Organismus.  Aber  die  drei  Kresole  zeigen  hinwiederum  erhebliche 
Unterschiede  in  bezug  auf  die  Wirkung  und  die  Giftigkeit.  o-Kresol 
wirkt  auf  das  Herz  in  kleinen  Gaben  lähmend  ein.  Schon  in  kleinen 
Gaben  ist  es  ein  Reizmittel  für  die  Nervensubstanz  des  Hemmungs- 
apparates, in  grösseren  ein  kräftig  wirkendes  Gift  für  alle  Gewebe. 
Auch  p-Kresol  wirkt  als  Herzgift  und  in  zweiter  Linie  auf  die  Nerven. 
Hingegen  ist  m-Kresol  kein  so  starkes  Herzgift  und  beeinflusst  auch 
nicht  den  Hemmungsapparat,  sondern  wirkt  mehr  auf  das  vasomotorische 
System.  Alle  drei  Kresole  wirken  lähmend  auf  das  sensible  und  mo- 
torische System.  Während  die  Ortho-  und  Paraverbindung,  die  Hem- 
mungsvorgänge, wie  erwähnt,  anregen,  hat  die  Metaverbindung  keine 
solche  Wirkung.  o-Kresol  scheint  von  beiden  das  stärkere  Reiz- 
mittel für  die  Hemmung  zu  sein  und  ist  das  stärkste  Herzmittel  der 
Gruppe.  Ihm  zunächst  steht  in  dieser  Hinsicht  p-Kresol,  während 
m-Kresol  auf  das  Herz  verhältnismässig  schwach  wirkt.  Hingegen 
scheint  m-Kresol  die  vasomotorischen  Nerven  stärker  anzugreifen  als 
p-Kresol,  wahrscheinlich  aber  nicht  stärker  als  o-Kresol.  Als  Reiz- 
mittel für  die  Hemmungsnerven  und  Herzgifte  bilden  o-  und  p-Kresol 
eine  Gruppe.  Als  Gifte  für  die  vasomotorischen  Nerven  bilden  o-  und 
m-Kresol  eine  Gruppe. 

Cl         Br 

Beim  Kaninchen  erweisen  sich  p-Cl-  und  p-Br-Toluol 


CH3      CH3 
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als  die  giftigsten^  am  wenigsten  giftig  sind  die  o-Verbindungen.    In  der 

Cl 


Mitte  steht  m-ChlortoluoP) 

Br 

/\ 
p-Brombenzoesäure  erwies  sich   bei  Anwendung  mole- 

COOK 

Cl 

kularer  Mengen  als  erhebhch  giftiger  als  o-Chlorbenzoesäure  ^)  i       iCOOH 


In   der  Mitte   steht  m-Chlorbenzoesäure.     Aber   auch  die  o-Verbindung 
ist  noch  giftiger  als  Benzoesäure  selbst. 

Die  drei  isomeren  Toluidine^)  CH3.C6H4.NH2  zeigen  in  ihrer 
physiologischen  Wirkung  sehr  grosse  Ähnlichkeiten.  Alle  wirken  wie 
Anilin  CeHs .  NH2  zerstörend  auf  den  roten  Blutfarbstoff  und  bilden 
Methämoglobin.  Sie  lähmen  das  Rückenmark  und  wirken  durch  die 
AutTiebung  der  Atmung  tödlich.  Bei  der  Einspritzung  in  die  Jugularis 
beträgt  die  letale  Dosis  des  o-Toluidin  0.208  g  pro  kg  beim  Hunde, 
des  m-Toluidin  0.125  g  und  0.1  g  die  des  p-Toluidin.  Es  steigt  also  die 
Giftigkeit  vom  o-Toluidin  über  m-Toluidin  zum  p-Toluidin.  Bei  der 
Azetylierung  hingegen  verhalten  sich  die  drei  Toluidine  verschieden. 
Hier  ist  die  Parastellung  merkwürdigerweise  unwirksam,  und  wie  es 
scheint,  auch  die  Metastellung.  Beide  sind  völlig  ungiftig,  und  giftige 
Eigenschaften  kommen  nur  dem  o-Azettoluid  zu.  Eine  Temperatur  herab- 
setzende Wirkung  kommt  nur  dem  m-Azettoluid  zu,  die  Para-  und  Ortho- 
verbindungen  sind  ohne  bemerkenswerten  Einfluss  auf  die  Körperwärme. 
Ein  unmittelbarer  Zusammenhang  zwischen  der  Temperatur  vermin- 
dernden Wirkung  und  der  Art  der  chemischen  Umsetzung  lässt  sich 
nicht  nachweisen.  Denn  existierte  ein  solcher,  so  müsste  das  o-Azet- 
toluid,  dessen  chemisches  Verhalten  im  Tierkörper  dem  des  Antifebrins 
vollkommen  analog  ist,  dem  letzteren  auch  in  bezug  auf  den  anti- 
pyretischen Effekt  am   nächsten  stehen.     (Jaff^  und  Hubert)  ^)  *). 


')  Hildebrandt.  H.  B.  3.  369. 

2)  Ebenda  p.  370. 

3)  Jaffe  und  Hubert  HS.    12.   295. 

")  S.  auch  Hildebrandt  (H.  B.  3.   372.) 
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Erwähnenswert   ist   noch    der   frappante  Unterschied   in   der  Ge- 
schmackswirkung zwischen  o-  und  p-Benzoesäuresulfinid. 

o-Benzoesäuresulfinid  p-Benzoesäuresulfinid 

SO2  SO2. 


CO^NH 


>NH 


Ersterer  Körper,   Saccharin,   ist  500  mal  so  süss   als  Zucker,   während 
die  entsprechende  Paraverbindung  geschmacklos  ist. 


a-Napthylamin     I        I        I      ist  giftiger  als  [i-Napth3^1amin  *)  I        I      jNHa  J 

NH2 


a-Naphtol   ist   giftiger  als  ß-Naphtol     I        I        'oH 

OH 

a-  und  Y-Aminobuttersäure  sind  in  bezug  auf  Narkose  unwirksam; 
die  ß-Aminobuttersäure  hat  neben  einer  stark  narkotisierenden  Wirkung 
eine  exzitierende  auf  das  Atmungscentrum  aufzuweisen'^). 

a-Kokain 

H2     H      Ha 

c — c — c\ 

1    /        \   /COO.CH3 

<N.CH3     }C(  ^^^^  ^^ 

C — C — C/ 
H2    H     H2 

unterscheidet    sich    nur    durch    die    Stellung    der    Karboxylgruppe    im 

Ekgoninkern  von  Kokain 

H2     H      H 

C — C — C  .  COOCH3 

(^N.CHT^CH  .  O  .  CO  .  C6H5 

c— c c 

H2    H  H2 

ruft  aber  keine  Anästhesie  hervor^). 

In  der  Reihe  der  Purinbasen  finden  wir  ebenfalls  ein  ganz  charak- 
teristisches Beispiel  dafür.  Die  drei  stellungsisomeren  Dimethylxanthine 
Theobromin,  Theoph3^11in,  Paraxanthin,  haben  eine  identische  diuretische 


1)  Petrini  Arch.  di  Farmacol.  V.   574.   (1897). 

2)  W.  Sternberg  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  38.  65. 

3)  WiUstätter  BB.  39.  1575.  2216. 
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Wirkung,    doch    wirkt  Theophyllin   weitaus   kräftiger   als  Theobromin, 

Paraxanthin  übertrifft  an  Wirkungsstärke  TheophyUin  bedeutend  i). 

Theobromin  (3,7  Dimethyixanthin)  Theophyllin  (1,3  Dimethylxanthin) 

NH-CO  CH3.N-CO 
I           I          /CH3  II  M 

CO     C-N<  COC-N< 

I          I!       >CH  I      II        Vh 

CH3 .  N  -  C-N  CH3 .  N-C-n/ 

Paraxanthin  (1,7  Dimethylxanthin) 

CH3.N-CO 

II  /CH3 

CO  C— N/ 
I      II         >CH 


15.  Stereochemisch  bedingte  Wirkungsdifferenzen. 

Die  sehr  auffallende  Tatsache,  dass  zwei  Substanzen,  welche  völlig 
gleiche  Gruppierungen  enthalten  und  nur  durch  eine  differente  Anord- 
nung im  Räume  sich  unterscheiden,  in  ihrem  physiologischen  Verhalten 
wesentlich  voneinander  abweichen,  hat  zuerst  Louis  Pasteur  beobachtet, 
der  sofort  auch  den  einzig  richtigen  Schluss  zog,  dass  die  physiologische 
Wirkung  von  der  Lagerung  der  Atome  im  Räume  abhängig  ist. 

Pasteur  2)  beobachtete,  dass  Penicilium  glaucum  und  andere  Pilze 
auf  einer  optisch  inaktiven  Weinsäurelösung  gezüchtet,  die  Lösung 
optisch  aktiv  machten,  so  dass  eine  linksdrehende  Lösung  resultierte. 
Die  Mikroorganismen  hatten  also  aus  der  razemischen  Weinsäure 
(Traubensäure),  die  wir  uns  aus  gleichen  Teilen  rechts-  und  linksaktiver 
Weinsäure  zusammengesetzt  vorstellen,  die  rechtsdrehende  (d- Weinsäure) 
OH    H 

I         I 
COOH.C  —  C.COOH      als    Nahrungsmittel    verbraucht,    die    links- 

H     OH 
drehende    fast    unberührt    gelassen.      Diese    Pilze    verwerten    also    die 
rechtsdrehende  Weinsäure    als    Nahrungsmittel,    während    vorerst    die 
linksdrehende,   trotz  des  sonst  gleichen  Baues,   nicht   ausgenützt   wird. 
Erst   sobald    die    d-Weinsäure   verbraucht    ist,    wird   später    auch    die 


1)  Schmiedeberg,   BB.  34.  2550. 

'')  C.  r.  32.  110.  36.  26.  37.  110.  37.  162. 
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1-Weinsäure  angegriffen  ^)  Ähnlich  different  verhalten  sich  die  Wein- 
säuren in  ihrer  Giftigkeit  für  höhere  Organismen  bei  intraperitonealer 
Injektion.  Die  l-Weinsäure  ist  die  giftigste,  die  d-Weinsäure  nur  halb 
so  giftig,  die  Traubensäure  nur  ein  Viertel  so  giftig.  Sehr  wenig  giftig, 
wenigstens  weniger  giftig  als  Traubensäure  ist  Mesoweinsäure,  welche 
ein  optisch  1- aktives  und  ein  optisch  d-aktives  C  enthält  und  daher  selbst 
optisch  inaktiv  ist.  Das  Verhältnis  der  Giftigkeit  war  nach  den  Unter- 
suchungen von  Chabrie  ^j  1-Weinsäure :  d-Weinsäure :  Traubensäure : 
Mesoweinsäure  =  31:14:8:6.  Bei  Verfütterung  an  Tiere  wird  die 
1-  und  Mesoweinsäure  am  stärksten,  viel  weniger  die  d-Weinsäure, 
am  wenigsten  die  Traubensäure  oxydiert  ^).  Ähnlich  different  ver- 
halten    sich     die     drei     Arabinosen     im     Organismus"*).       1-Arabinose 

OH  OH     H 
I        I        I 
OH .  CH2 .  C  —  C  —  C  .  CHO     wird  am   besten  ausgenützt,   d-Arabinose 

I         I         I 
H     H      OH 

H     H    OH 

III 
OH.CH.'.C— C  —  C.CHO      am  schlechtesten,  i-Arabinose  steht  in  der 

I        I        I 
OH  OH  H 

Mitte  zwischen  beiden.  Ähnliche  Unterschiede  zeigen  sich  im  Ver- 
halten der  drei  Arabonsäuren  OH .  CH2  (CH .  OH)3 .  COOH  im  Organismus. 
Wir  haben  in  vorhergehendem  gesehen,  wie  Stellungsisomerien 
ein  durchaus  verschiedenes  physiologisches  Verhalten  verursachen. 
Ebenso  bedingen  Stereoisomere  verschiedenes  physiologisches  Ver- 
halten. 

Stereoisomerie  durch  doppelte  Bindung  verursacht. 

Das   einfachste   Beispiel  dieser   Art   ist   das  besondere  chemische 

wie  physiologische  Verhalten  der  Fumarsäure  und  Maleinsäure. 

Maleinsäure  Fumarsäure 

H.C.COOH  HOOC.C.H 

11  II 

H.C.COOH  H.C.COOH 

Die  labile  Maleinsäure  lässt  sich  durch  blosses  Kochen  mit  Wasser 

in  die  stabile  Fumarsäure  umlagern.     Durch  die  doppelte  Bindung  der 

beiden   Kohlenstoffe   ist   eine  sterische   Isomerie    bedingt.     Die  Malein- 


')  Duclaux,  Traite  de  Microbiologie,  Paris  1898.  I.  220. 

2)  C.  r.  116.   1140. 

3)  A.  Brion,  HS.  25.  283. 

•*)  Neuberg  und  Wohlgemuth.  BB.  34.   1745. 
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säure  ist  für  höhere  Tiere  giftig,  die  Fumarsäure  ungiftig  (Fodera, 
Ishizuka)  ^).  Auch  sonst  ist  es  häufig,  dass  die  labile  umlagerbare  Form 
einer  Verbindung  viel  wirksamer  ist  als  die  stabile,  umgelagerte  Form. 

Stereoisomerie  durch   asymmetrischen  Kohlenstoffver- 

u  r  s  a  c  h  t. 

Die  Beispiele  des  verschiedenen  Verhaltens  der  Weinsäure  dem 
Organismus  gegenüber,  sowie  der  Arabinose  und  der  Arabinsäure 
wurden  oben  erwähnt.  Viel  deutlicher  wird  die  Verschiedenheit  bei 
optischer  Stereoisomerie  bei  den  Alkaloiden. 

Kokain  H2  C — CH CH  .  COO  .  CH3 

I        N.CH3  CH.O.CO.C6H5 

Ho  C — CH CH2 

ist  ein  linksdrehender  Körper,  durch  Erhitzen  mit  Alkahen  gehen  das 
im  Kokain  enthaltene  linksdrehende  Ekgonin  und  seine  Derivate  in  ein 
rechtsdrehendes  Ekgonin  über,  von  welchem  d-Ekgonin  aus  man  zu 
einem  d-Kokain  gelangen  kann.  Diese  optische  Inversion  ist  nicht  ohne 
Einfluss  auf  die  physiologische  Wirkung,  da  die  Abstumpfung  der 
Sensibilität  beim  d-Kokain  regelmäßig  schneller  eintritt  und  intensiver 
ist  als  beim  1-Kokain,  aber  auch  in  kürzerer  Zeit  wieder  verschwindet 
(P.  EhrHch,  Poulsson)'). 

Ein  ähnhcher  Unterschied  ist  zwischen  Cinchonin  C19H22N2O  und 
dem  optisch  isomeren  linksdrehenden  Cinchonidin  nachweisbar.  Letzteres 
wirkt  viel  langsamer,  auch  nur  in  etwas  grösseren  Gaben,  macht  aber 
viel  häufiger  als  Cinchonin  Erbrechen,  seine  krampferregende  Wirkung 
bei  Tieren  ist  sehr  ausgesprochen'  (Albertoni)  ^). 

Auch  bei  dem   wichtigsten  Chinarindenalkaloid,    dem  linksaktiven 

Chinin  Ci'jH2oN2  (OH)  (OCH3)  selbst  konnte  man  eine  Differenz  seinem 

optischen    Isomeren,    dem    Chinidin    (Conchinin)    (Pasteur),    gegenüber 

beobachten.      Conchinin   wirkt   febrifug,    wie   Chinin,    ohne   gleichzeitig 

narkotische  Wirkung  hervorzurufen,  wie  es  Chinin  macht  (Macchiavelli)  ^). 

Atropin  H     H2  CH2.OH 

H2C-C— C. 

I   /  \ 

N.CH3       >CH.O.CO-CH 

\\         / 
H2C-C-C/ 

H    H2  C6H5 


')  Jahresber.  f.  Tierchemie.  26.  97. 

«;  AePP.  27.  307. 

3)  AePP.  15.  272. 

*)  Jahresber.  ü.  d.  Fortschritte  der  Chemie.   1875.  772. 
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ist  der  Ester  der  Tropasäure  (a-Phenyl-ß-Oxypropionsäure) 

CH2OH 

/ 
CeHs  •  CH 

\:ooH 

und   der  Tropin  benannten   Base.     Diese   Base   lässt   sich  leicht  in  ihr 

geometrisch  isomeres,  das  «f'-Tropin, 

Tropin  und  J'-Tropin  H    Ho 

H2C-C-C 

N.CH3      ')CHOH 

\         / 
H2C-C-C/ 

H  H2 
umlagern.  Während  nun  Atropin  (Tropasäuretropin)  und  Homatropin 
C8H14N.O.CO.CHOH.C6H5  (Mandelsäuretropin)  mydriatisch  wirken, 
kann  diese  typische  Wirkung  durch  Tropasäure-«f-tropin  und  Mandel- 
säure-^-tropin  nicht  hervorgerufen  werden.  Ganz  analog  verhalten  sich 
die  synthetischen  niedrigeren  Homologen  dieser  Basen,  die  N-Methylvinyl- 
diazetonalkamine 

CHOH 


H2Cr    ^CH 


H3C^,|J,/CH3 

W         N        \CH3 
CH3 

und   zwar    die   a-   und    ß-Verbindung  ^).     Das    Mandelsäurederivat    der 

ß-Base,  welches  labil  ist,  gleicht  dem  Homatropin,  das  der  a-Verbindung, 

welche  stabil   ist,   dem  Mandelsäure-^'-Tropin,  letzteres  ruft  daher  auch 

keine  mydriatische  Wirkung  hervor  (Harries)  ^). 

Ebenso  ist  es  bekannt,  dass  Hyoscyamin  und  Atropin  in  ihrer 
Wirkung  differieren.  Hyoscyamin  ist  die  linksdrehende  isomere,  Atropin 
die  racemische  Verbindung.  Von  Gadamer  wurde  auch  das  d-Hyo- 
scyamin  dargestellt.  Cushny  2)  hat  die  pharmakologischen  Wirkungen 
dieser  drei  Stereoisomeren  geprüft   und  sie   in  bezug   auf  die  Nerven- 


1)  Die  Entstehung  der  beiden  a-  und  ß-N-Methylvinyldiazetonalkamine  be- 
ruht auf  dena  Vorhandensein  zweier  asymmetrischer  Kohlenstoffatome  im  Ring. 
Die  ß  Verbindung  ist  labil  und  lässt  sich  in  die  stabile  a-Verbindung  umlagern. 
Nur  die  Ester  der  ß-Reihe,  die  den  Verbindungen  des  Tropins  gleichen,  sind 
wirksam.     Harries  BB.  29.   2730. 

'')  Liebig's  Ann.  294.  336.  296.  328. 

3)  Journ.  of  physiol.  1903. 
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endigungen  im  Froschmuskel  und  am  Froschherzmuskel  gleich  gefunden. 
Auf  das  Froschrückenmark  wirkte  Atropin  viel  stärker  erregend  als 
1-Hyoscyamin,  und  d-Hyoscyamin  noch  stärker  als  Atropin.  Auf  die 
Nervenenden  in  den  Drüsen,  im  Herzen  und  der  Iris  wirkten  diese 
drei  Verbindungen  aber  ganz  anders  different.  Hier  wirkte  1-Hyoscy- 
amin  zweimal  so  stark  als  Atropin  und  etwa  12  — 18  mal  so  stark  als 
d-Hyoscyamin. 

Cushny  erklärt  diese  Wirkungsdifferenzen  und  ihre  quantitativen 
Unterschiede  in  der  Weise,  dass  das  Atropin  in  der  Lösung  in  seine 
beiden  aktiven  Komponenten  zerfällt  und  dass  es  fast  nur  durch  seinen 
Gehalt  an  l-Hyosc^^amin  auf  die  Drüsen,  Herzhemmungsnerven  und  Iris 
wirkt,  während  seine  reflexerregende  Wirkung  am  Frosche  hauptsäch- 
lich auf  den  Gehalt  an  d-Hyoscyamin  zurückzuführen  ist. 

CH2.CH2 

/N.CH    CH2 
Nikotm 


\/        N.CH3 

N 

Rechts-  und  Linksnikotin  sind  nach  den  Untersuchungen  von 
A.  Mayor  ^)  in  ihrer  Wirkung  ganz  verschieden.  Linksnikotin  ist 
zweimal  so  giftig  als  Rechtsnikotin.  Linksnikotin  macht  Erregung  und 
Schmerzen  bei  der  Injektion.  Rechtsnikotininjektionen  hingegen  scheinen 
schmerzlos  zu  sein.  Linksnikotin  erzeugt  Lähmungserscheinungen, 
Krämpfe,  Verlangsamung  des  Herzschlages,  Tod  durch  Atmungsstill- 
stand. Rechtsnikotin  macht  nur  starkes  Zittern,  welches  aber  bald 
verschwindet. 

Erhitzt  man  Methylmorphimethin 
CH  GH 


mit  Essigsäureanhydrid,  so  entsteht  Morphenol,  und  daneben  geht  die 
Hälfte  des  angewendeten  Methylmorphimethins  nicht  in  die  Reaktion 
ein,  sondern  erfährt  nur  eine  Umlagerung  in  eine  stereoisomere  Ver- 
bindung, das  rechtsdrehende  /S-Methylmorphimethin,  welches  schwächer 


^)  S.  bei  Arne  Pictet  und  Rotschy,    BB.  37.    1225. 
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als  das  a-Methj'lmorphimethin  wirkt.  (Ebenfalls  Übergang  von  der 
labilen  zur  stabilen  Form.) 

Auf  sterische  Differenzen  dürfte  auch  das  toxikologisch  so  ver- 
schiedene Verhalten  der  Muskarine  zurückzuführen  sein.  Das  natür- 
liche Fliegenpilzmuskarin  erregt  bekanntlich  alle  peripheren  Nerven- 
endigungen, welche  Atropin  lähmt. 

Verschieden  von  ihm  verhält  sich  das  Muskarin,  aus  Cholin  ge- 
wonnen. Dieses  ist  zwar  dem  natürlichen  sehr  ähnlich,  aber  in  den 
Wirkungen  doch  nicht  identisch.  Noch  mehr  Verschiedenheit  zeigt  das 
Muskarin  von  Fischer  und  Berlinerblau  ^) 

/CH2.CH(OH)2 

(E.  Fischer).  Cholinmuskarin  ruft  maximale  Myose  hervor,  während 
das  natürliche  ohne  Einfluss  auf  die  Pupille  ist.  Ferner  lähmt  es  schon 
in  ausserordentlich  geringer  Menge  die  intramuskulären  Nervenendi- 
gungen, was  natürliches  Fliegenpilzmuskarin  nicht  vermag  (Böhm)  ^j. 
Anhydromuskarin  (Berlinerblaus  Base)  hat  gar  keinen  Einfluss  auf  das 
Froschherz,  ist  ohne  Wirkung  auf  die  Pupille,  ohne  Wirkung  auf  die 
herzhemmenden  Vagusapparate  des  Säugetierherzens.  Hingegen  macht 
es  wie  alle  Ammoniumbasen  starke  Speichel-  und  Schweissabsonderung. 
Der  Tod  erfolgt  durch  Lähmung  der  Respiration  (Berlinerblau). 

Scholtz  ^)  fand,  dass  durch  Addition  von  Halogenalkylen  an  ein 
am  N  alkyliertes  Koniin  immer  dann  zwei  isomere  Verbindungen  ent- 
stehen, wenn  die  fünf  an  N  gebundenen  Radikale  verschieden  sind. 
Die  a-Verbindung  lässt  sich  durch  Schmelzen  in  die  ß-Verbindung  über- 
führen. 

Hildebrandt  *)  prüfte  die  Äthyl-benzyl-,  Propyl-benzyl-,  Butj^-benzyl- 
und  Isoamyl-benzyl-Koniniumjodide,  sowie  die  Äthyl-allyl-koniniumjodide 
und  fand,  dass  die  niedrig  schmelzenden  «-Verbindungen  (Isomeren) 
eine  geringere  Giftwirkung  besitzen,  als  die  höher  schmelzenden  ß-Ver- 
bindungen.  Bei  den  Äthyl-Propyl-  und  Butyl-Verbindungen  ergab  sich 
mit  steigendem  Molekulargewicht  eine  Verminderung  der  Giftwirkung. 
Nur  die  Isoamylderivate  sind  in  ihrer  Wirkungsstärke  mit  den  Athyl- 
verbindungen  identisch.  Die  Körper  zeigen  eine  erheblich  grössere 
Giftigkeit  als  Koniin  und  N  Äthj^lkoniin. 


»)  BB.  17.  11^9. 

2)  AePP.  19.  87. 

3)  BB.  37.  3627.     BB.  38.  595. 
^)  BB.  38.  597. 
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Schliesslich  ist  noch  das  einzige  bekannte  Beispiel  einer  Differenz 
im  Geschmacke  zwischen  zwei  optisch  Isomeren  zu  erwähnen. 
Piutti^j  beobachtete,  dass  d-Asparagin 

NH2.CH.COOH 
I 
CH2 .  CO .  NH2 

süss  schmeckt,  1-Asparagin  geschmacklos  (fad)  ist. 

Menozzi   und  Appiani  2)   fanden    Geschmacksdifferenzen   zwischen 
d-  und  1-Glutaminsäure  COOK .  CH(NH2) .  CH2 .  COOK. 

Hingegen   konnte   bei    den   drei    optisch    verschiedenen   Koniinen 
keine  Wirkungsdififerenz  konstatiert  werden^). 

Die  Wirkung  ist  geknüpft  an  bestimmte  sterische 

Lagerung. 
Die  angeführten  Beispiele  zeigen,  dass  sich  für  alle  Isomeriefälle, 
Stellungsisomerie,  Strukturisomerie  durch  doppelte  Bindung,  Struktur- 
isomerie  durch  asymmetrischen  Kohlenstoff,  Differenzen  in  der  physio- 
logischen Wirkung  nachweisen  lassen,  so  dass  es  wahrscheinlich  wird, 
dass  die  Wirkungen  der  Substanzen  nicht  so  sehr  allein  von  der  Art 
der  Gruppierungen  im  Molekül,  als  von  ihrer  Lagerung  im  Räume  ab- 
hängig sind.  Scheinbar  lässt  sich  für  Substanzen,  die  keine  Isomeren 
haben,  die  Abhängigkeit  der  Wirkung  von  der  geometrischen  Lagerung 
im  Räume  nicht  nachweisen,  so  dass  die  Differenz  in  der  Wirkung 
Isomerer  nur  die  Bedeutung  eines  Kuriosums  hätte.  In  Wirklichkeit 
aber  lässt  sich  die  gewonnene  Erfahrung  weiter  ausbauen  und  auch 
für  andere  Substanzen  die  Bedeutung  der  geometrischen  Konfiguration 
und  nur  dieser  für  die  Art  und  Weise  der  Wirkung  zeigen,  so  dass 
man  zur  Anschauung  gelangen  muss,  dass  für  das  Zustandekommen 
der  Wirkungen  eben  diese  sterische  Anordnung  mehr  maßgebend  ist, 
als  die  Gruppierung  und    die  denselben  zugrunde   hegenden  Elemente. 

* 
Durch    die    klassischen    Untersuchungen    von    Crum   Brown    und 
Fräser  ^}  wurde  der  Nachweis  geführt,  dass  durch  die  Einwirkung  (Ad- 
dition) von  Methyljodid  die  Alkaloide  ohne  Unterschied  ihres  ursprüng- 
lichen Wirkungscharakters  einen  neuen  Wirkungscharakter  annehmen; 

')  C.   r.   103.   305.     Gaz.  chim.   ital.  17.   126,   182. 
2)  Acc.  d.  Lincei  1893.  [2].  421. 
^)   Ladenburg  und  Falck,   Liebig's  Ann.  247.   88. 

^)  Transact.   Roy.  Soc   Edinbourgh   1868.  25.   707;  Proc.  Roy.  Soc.  Edin- 
bourgh  1869.  560. 
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alle  diese  Methyljodidadditionsprodukte  der  Alkaloide  erhalten  physio- 
logisch den  Wirkungscharakter  des  Kurare,  sie  lähmen  die  End- 
platten der  motorischen  Nerven  in  den  Muskeln.  Der 
chemische  Vorgang  ist  hierbei  ein  Übergang  des  dreiwertigen  Stick- 
stoffs in  fünfwertigen,  eine  Verwandlung  dieser  Alkaloide  in  quaternäre 
Ammoniumbasen 

R^N  +  CH3l  =  R^N( 

R/  ^       R/     ^J 

Nun  kommt  allen  Ammoniumbasen  ohne  Rücksicht  auf  den  übrigen 
Bau  des  Moleküls  (welcher  nur  die  Wirkungsstärke  sowie  nebenher 
laufende  Wirkungen,  nicht  aber  den  Wirkungscharakter  in  bezug  auf 
die  motorischen  Nervenendplatten  beeinflusst)  Kurarewirkung  zu.  Ja, 
Kurarin    selbst   ist   eine  Ammoniumbase.     R.  Böhm  ^)   ist  es  gelungen. 


%7. 


u 

7 

XV               2^ 

3 

• 

^^ 

^ant'Hoffä  StichstoFfmodelL 

Projectton  von  rig,j, 

(Aus  Asher-Spiro,  Physiologie.) 

aus  der  im  Kurare  vorkommenden  tertiären  Base  Kurin  CisHigNOa 
durch  Addition  von  Methyljodid  das  Kurarin  C19H23NO4,  welches  226  mal 
so  giftig  ist  als  die  Muttersubstanz,  darzustellen,  und  diesem  Kurarin 
kommt  in  exquisiter  Weise  der  lähmende  Charakter  des  Kurare  zu. 

van  t'Hoff^)  verdanken  wir  die  Vorstellung,  dass  sich  der  fünf- 
wertige  Stickstoff  im  Zentrum  eines  Würfels  vorstellen  lässt,  die  fünf 
gebundenen  Gruppen  befinden  sich  dann  in  fünf  Eckpunkten. 

Drei  Ecken  bleiben  frei,  während  die  Valenzen  nach  den  übrigen 
fünf  Ecken  ausstrahlen.  Die  Valenzen  des  dreiwertigen  Stickstoffs 
liegen  hierbei  nicht  in  einer  Ebene ;  die  supplementären  Valenzen  4 
und  5  erscheinen  hier  gleichwertig,  insbesondere  wenn  man  das  aus 
dem   Würfel    resultierende   Modell    für   sich    betrachtet   (Fig.   1).     Die 


1)  AePP.  6.   101.     Arch.  d.  Pharmacie.  235.  660. 
^)  Ansichten  über  organische  Chemie.   1881. 
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supplementären  Valenzen  haben  eine  von  den  drei  übrigen  verschiedene 
räumliche  Anordnung. 

C.  Willgerodt  ^)  sucht  die  verschiedenen  Stickstoffverbindungen  mit 
der  Annahme  der  Lagerung  des  Stickstoffatoms  inmitten  eines  Tetraeders 
zu  erklären,  so  dass  die  in  den  Verbindungen  stets  zur  Geltung  kom- 
menden drei  Hauptaffinitäten  nach  den  Ecken  des  gleichseitigen  Drei- 
ecks gerichtet  sind,  in  dem  die  beiden  Tetraeder  zusammenstossen, 
während  die  beiden  Nebenvalenzen  nach  den  Spitzen  der  Tetraeder 
hin  gerichtet  sind.  Die  drei  Hauptvalenzen  liegen  also  in  einer  Ebene 
(1,  2,  3).     (Fig    2a  und  2b) 

Zu  einer  anderen  Hypothese  gelangte  C.  A.  Bischoff  ^).  Er  nimmt 
den  pentavalenten  Stickstoff  in  der  Mitte  einer  vierseitigen  Pyramide 
an,  bei  welcher  iVnschauung  eine  Valenz  eine  besondere  Richtung  an- 
nimmt.    (Fig.  8.) 


Willgerodts  - 
SUchstoffmodell. 


SProjehtjon 


5  Bischoffs  Stichstoffmodell. 

(Aus  Ashcr-Spiro,  Physiologie.) 


Beim  Übergang  des  fünfwertigen  Stickstoffs  in  die  dreiwertige 
Form  müsste  eine  Ebene  zwischen  4,  5,  2  oder  1,  5,  3  gelegt  werden. 
Dieses  ist  nur  durch  Platzwechsel  zwischen  dem  in  Valenz  5  gebun- 
denen Halogen  und  einem  der  vier  Radikale  möglich,  wie  es  sich  auch 
Wedekind  ^j  vorstellt,  welcher  für  die  labilen  fünfwertigen  Verbindungen 
das  Willgerodt'sche  Doppeltetraeder,  für  die  stabilen  aber  das  Bischoff- 
sche  Pyramidenmodeil  annimmt.  Beim  Aufbau  einer  fünfwertigen  Ver- 
bindung aus  einer  dreiwertigen  nehmen  die  beiden  disponiblen  Valenzen 
Halogen  und  Alkyl  auf,  worauf  dann  das  Halogen  mit  dem  auf  der 
Pyramidenspitze  befindlichen  Radikal  den  Platz  tauscht. 


»)  Journ.  f.  prakt.  Chemie.  37.  450.  41.  291. 
2)  BB.  23.   1972. 

')  Stereochemie  des   fünfwertigen  Stickstoffs,   Leipzig  1899. 
Frank  el,   Arzneimittel-Synthese.     2.  Aufl. 
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Für  uns  ist  es  nur  von  Wichtigkeit  zu  sehen,  dass  bei  dem  Über- 
sange  von  der  Trivalenz  zur  Pentavalenz  die  beiden  manifest  werden- 
den  Valenzen  entweder  nach  dem  van  t'Hoff  sehen  oder  Willgerodt- 
schen  Modell  eine  besondere,  mit  den  drei  übrigen  Valenzen  nicht 
identische  räumliche  Anordnung  haben,  untereinander  aber  überein- 
stimmen, oder  nach  Bischoff  und  Wedekind  beim  Manifestwerden  der 
beiden  potentiellen  Valenzen  eine  Valenz  eine  durchaus  verschiedene 
Richtung  annimmt,    während  die  vier  übrigen  identisch  orientiert  sind. 

Wir  haben  durch  die  Resultate  der  Untersuchungen  von  Brown 
und  Fräser  sowie  der  an  diese  Arbeiten  sich  anschliessenden  Prüfungen 
verschiedener  quaternärer  N-Verbindungen  gelernt,  dass  durch  die  ver- 
änderte räumhche  Anordnung  beim  Übergänge  des  Stickstoffs  von  der 
Trivalenz  zur  Pentavalenz  die  kurareartige  Wirkung  zustande  kommt. 
Hängt  nun  diese  von  dem  fünfwertigen  Stickstoff  ab  ?  Nein,  sie  hängt 
vielmehr  nur  ab  von  der  räumlichen  Anordnung  der  Radikale  um  den 
fünfwertigen  Stickstof!^,  ist  wenig  abhängig  von  der  Natur  der  Radikale 
selbst,  sie  ist  aber  sonst  unabhängig  von  dem  Elemente:  Stickstoff. 

Denn  wenn  wir  in  solchen  Verbindungen  ein  anderes  fünfwertiges 
Element  an  Stelle  des  Stickstofls  setzen,  so  haben  die  entstehenden 
Verbindungen,  wie  sie  chemisch  den  Charakter  der  Ammoniumbasen 
tragen,  so  auch  physiologisch  die  den  Ammoniumbasen  eigentümliche 
kurareartige  Wirkung. 

Durch  die  Untersuchungen  von  Vulpian ')  ist  es  nämlich  bekannt, 
dass  Basen,  welche  an  Stelle  von  Stickstoff  entweder  Arsen,  Antimon 
oder  Phosphor  enthalten,  keineswegs  die  dem  Arsen,  Antimon  oder 
Phosphor  eigentümlichen  Wirkungen  zeigen;  vielmehr  zeigen  Arsonium-, 
Stibonium-,  Phosphoniumbasen  physiologisch  Kurarewirkung. 

Vulpian  prüfte  Tetraäthylarsoniumkadmiumjodid 

C2H5\    .       /  C2H5 

C2H5/    I    \C2H5, 
J.CdJ, 

Tetramethylarsoniumzinkjodid,Methyltnäthylstiboniumhydrat,Tetraäthyl- 
phosphoniumjodid. 

Es  lässt  sich  aber  dann  weiter  zeigen,  dass  die  Kurarewirkung 
keineswegs  von  allen  um  ein  fünfwertiges  Element  angeordneten  Radi- 
kalen abhängt,  sopdern  vielmehr  nur  V o n  den  zwei  Gruppierungen 
an  den  manifest  gewordenen  potentiellen  Valenzen,  welche 
sterisch    eine  durchaus    verschiedene   Anordnung    haben 


*)  Arch.  de  phys.  norm,  et  pathol.  1,  472. 
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von  den  drei  übrigen  (man  erinnere  sich  an  die  Vorstellungen  von 
van  f Hoff  und  Willgerodt  darüber),  oder  von  denen  eine  eine  ganz 
besondere  Stellung  inne  hat,  die  andere  den  Stellungscharakter  der 
drei  Hauptvalenzen  verändert  (Modell  Bischoff- Wedekind).  Durch  die 
Untersuchungen  von  Kunkel  ^)  sowie  Curci  ^)  nämlich  ist  es  sichergestellt, 
dass  die  Sulfinbasen,  z.  B.  das  Trimethylsulfinhydrür  (CH3)3.S.OH, 
kurareartig  wirken.  Bei  der  Bildung  dieser  Base  ist  der  zweiwertige 
Schwefel  in  den  tetravalenten  übergegangen. 

Aber  auch  für  den  Übergang  eines  einwertigen  Elements  in  ein 
dreiwertiges  lässt  sich  dasselbe  nachweisen.  Viktor  Meyer  ^)  verdanken 
wir  die  Kenntnis,  dass  Jod  unter  Umständen  Verbindungen  stark  basi- 
schen Charakter  verleihen  kann.  So  sind  die  Jodoniumverbindungen 
als  Substanzen  anzusehen,  in  welchen  Jod  als  dreiwertiges  Element 
fungiert,  und  tatsächhch  hat  die  von  Gottlieb  ^)  durchgeführte  physio- 
logische Prüfung  des  salzsauren  Jodoniums  (C6H5)2j.Cl  dessen  kurare- 
artige Wirkung  ergeben. 

Wir  ersehen  aus  den  vorgebrachten  Tatsachen,  dass  die  lähmende 
Wirkung  auf  die  Endplatten  der  motorischen  Nerven  verursacht  wird 
nicht  etwa  durch  eine  bestimmte  elementare  Zusammensetzung  oder 
durch  die  Gegenwart  bestimmter  Radikale  oder  durch  bestimmte  als 
Zentrum  für  eine  räumliche  Anordnung  dienende  Elemente,  sondern 
sie  ist  lediglich  abhängig  von  dem  Manifestwerden  zweier 
potentieller  Valenzen,  die  den  an  ihnen  gebundenen  Radikalen 
eine  ganz  bestimmte  differente  Orientierung  im  Räume  geben,  unab- 
hängig von  der  Anzahl  sonst  vorhandener  Hauptvalenzen  und  unab- 
hängig von  deren  räumlichen  Orientierung. 

Auch  J.  Bock")  zeigte,  dass  Kobalt-,  Rhodium-  und  Chromammo- 
niakverbindungen nur  durch  ihre  chemische  Konfiguration  wirken,  während 
das  in  die  Verbindung  eintretende  Metall  der  Wirkung  dieser  Stoffe 
kein  charakteristisches  Gepräge  verleiht,  sondern  in  dieser  Beziehung 
von  ganz  untergeordneter  Bedeutung  zu  sein  scheint. 

Die  Hexamminkobaltsalze  mit  dem  dreiwertigen  komplexen  Kation 
Co(NH3)6  sind  starke  kurareartige  Gifte,  die  später  Muskelzuckungen 
und  Krämpfe  erzeugen.  Die  Aquopentamminkobaltsalze  mit  dem  Kation 
(H20)CO(NH3)5   sind   viel  weniger  giftig.     Die  Diaquotetramminverbin- 


^)  Lehrb.  d.   Toxikologie,  Jena   1901. 

2j  Arch    de  Pharm,  et  de  Therap.  4.   1896. 

3)  BB.  27.  1592. 

*)  AePP.  52.   1. 
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düngen  sind  sehr  schwache  Gifte,  die  weder  Kurarewirkung  noch 
Tetanus  erzeugen.  Die  Chloropentamminverbindungen  mit  dem  zwei- 
wertigen Radikal  Cl .  CO(NH3)5  haben  die  Toxizität  der  Aquopentammin- 
verbindungen.  Die  Chloroaquotetramminverbindungen  Cl .  H2O .  Co(NH3)4 
sind  fünfmal  geringer  toxisch  wirksam  und  haben  weder  narkotische 
noch  Kurarewirkung. 

Die  gleichen  Verhältnisse  zeigten  sich  bei  den  analogen  Rhodium- 
und  Chromverbindungen. 

Wir  glauben  durch  diese  Darlegung  gezeigt  zu  haben,  dass  es 
sich  auch  ausserhalb  der  Wirkungsverschiedenheiten  durch  Isomerien, 
insbesondere  sterische  Isomerien,  zeigen  lässt,  wie  das  Zustandekommen 
physiologischer  Wirkungen  ganz  wesentlich  abhängig  ist  von  der  Orien- 
tierung  der  Atome  oder  Radikale  im  Räume  und  erst  in 
zweiter  Linie  von  der  Natur  der  Atome  oder  Radikale  bedingt  wird. 
Es  wird  nun  klar,  dass  eine  einseitige  Auffassung  der  Beziehungen 
zwischen  chemischem  Aufbau  und  physiologischer  Wirkung,  welche 
sich  nur  auf  die  Natur  der  Atome  und  Radikale  beschränkt,  keineswegs 
zur  Aufklärung  dieser  Beziehungen  ausreichen  kann,  wir  vielmehr  da- 
hin geführt  werden,  den  Wirkungscharakter  und  das  Zustandekommen 
der  Wirkungen  aus  der  räumlichen  Lagerung  der  wirkenden  Substanz 
im  Zusammenhalt  mit  deren  chemischem  Aufbau  zu  erklären.  Die  zu- 
erst von  Schmiedeberg  geäusserte  Anschauung  über  das  stereochemische 
Bedingtsein  der  pharmakologischen  Wirkungen  erhält  durch  das  Aus- 
geführte jene  Auslegung,  welche  sie  nicht  in  Gegensatz  zu  den  An- 
schauungen über  die  Abhängigkeit  der  Wirkung  von  der  Konstitution 
bringen  kann,  sondern  sie  vielmehr  als  Erweiterung  und  weiter- 
gehende Erklärung  erscheinen  lässt.  Wir  gewinnen  auch  dadurch  Ein- 
blick in  die  ebenfalls  stereochemisch  bedingte  Wirkungsmöglichkeit  der 
Enzyme,  deren  Erkenntnis  wir  Pasteur  und  E.  Fischer  verdanken. 


16.  Beziehungen  zwischen  Wirkung  und  Molekular- 
grösse.    Wirkungen  homologer  Reihen. 

Die  Beziehungen  zwischen  Wirkung  und  Molekulargrösse  der 
Substanzen  sind  noch  recht  spärlich  bearbeitet.  Am  klarsten  treten 
sie  wohl  bei  den  einfachen  und  polymeren  Zuständen  desselben  Körpers 
auf.  Azetaldehyd  CH3 .  COH  ruft  nach  den  Untersuchungen  von  Cop- 
pola  ^)  bei  Fröschen  zu  O.Ol  g,  nach  einem  Stadium   der  Aufregung  eine 


^)  Ann.  di  chim.    e  di  farm.   [4]  5.   140. 
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vollständige  Anästhesie  hervor,  welche  schnell  vorübergeht,  da  der 
niedrig  siedende  Körper  rasch  durch  die  Lungen  ausgeschieden  wird. 
Paraldehyd  CHs.iCOHig  ist  weniger  wirksam,  0.03g  verursachen  eine 
leichte  Narkose,  auf  die  dreifache  Dosis  folgt  eine  lang  andauernde 
Anästhesie.  —  Der  in  Wasser  unlösliche  Metaldehyd  (CH3  COH)x  wird 
langsam  resorbiert,  er  wirkt  nicht  lähmend,  sondern  erhöht  die  Reflex- 
erregbarkeit in  der  Weise,  dass  er  als  eine  wahrhaft  tetanisierende 
Substanz  anzusehen  ist.  Er  ist  aber  giftiger.  Auf  die  Herztätigkeit 
agieren  alle  drei  Körper  wenig,  am  deutlichsten  noch  Azetaldehyd. 

Bei  Vergleichung  von  Äthylkarbonimid  C2H5.N.CO  und  Triäthyl- 
karbimid  C3N303(C2H5)3  zeigen  sich  die  für  Aldehyd  und  Paraldehyd 
gefundenen  Verhältnisse.  Es  scheinen  hier  die  Verschiedenheiten  in 
der  physiologischen  Wirkung  nicht  so  sehr  mit  der  Molekulargrösse 
als  mit  den  durch  die  Molekulargrösse  bedingten  Verschiedenheiten,  wie 
dem  veränderten  Siedepunkte,  der  verschiedenen  Löslichkeit,  sowie  der 
Resorptionsfähigkeit  zusammenzuhängen. 

Die  homologe  Reihe  der  gesättigten  Kohlenwasserstoffe  oder 
Paraffine  besteht  aus  Gliedern  von  der  allgemeinen  Formel  CnH2n+2. 
Werden  diese  Kohlenwasserstoffe  eingeatmet,  so  erzeugen  sie  An- 
ästhesie und  Schlaf,  in  grossen  Dosen  Tod  durch  Asphyxie.  Die  Dauer 
des  auf  diese  Weise  hervorgebrachten  Schlafes  wächst  mit  der  Zunahme 
an  Kohlenstoff,  also  mit  dem  Aufsteigen  in  der  Reihe,  mit  der  Mole- 
kulargrösse (Richardson'sches  Gesetz). 

Die  einwertigen  Alkohole,  welche  sicli  von  diesen  Kohlenwasser- 
stoffen ableiten,  wirken  alle  in  gleicher  Weise  auf  das  Zentralnerven- 
system, insbesondere  auf  das  Gehirn ;  die  Intensität  der  Wirkung  hängt 
von  der  Anzahl  der  Kohlenstoffatome  ab,  sie  wird  um  so  grösser,  je 
weiter  man  in  der  homologen  Reihe  aufsteigt '),  nur  der  Methylalkohol 
macht  zum  Teil  eine  Ausnahme. 

Als  Picaud  die  Giftigkeit  der  verschiedenen  Alkohole  für  Fische 
untersuchte,  fand  er,  dass,  wenn  man  die  toxische  resp.  letale  Gabe 
des  Äthylalkohols  =  1  setzt,  die  des  Methylalkohols  zwei  Drittel,  des 
Propylalkohols  2,  des  Butylalkohols  3  und  des  Amylalkohols  10  ist. 

Hemmerter's  Versuche  am  isolierten  Säugetierherzen  zeigten, 
dass  die  messbare  Pumpleistung  im  Mittel  beim  Methylalkohol  um  19, 
Äthylalkohol  17,  Propylalkohol  79,  Butylalkohol  161,  Amylalkohol  323  cm 
in  30  Sekunden  herabgesetzt  wird.  Auffallend  ist  die  rasch  ansteigende 

*)   Arch.   f.   Anat.  u.  Physiol.   1893.   201.  Suppl.,   Richardson :    Med    Times 
and  Gazette   2.    1869.   705. 


134  Beziehungen  zwischen  Wirkung  und  Molekulargrösse  etc. 

Wirkung,  welche  für  den  Propylalkohol  4  mal  so  hoch  ist,  als  für  den 
Methylalkohol,  dann  beim  Butylalkohol  um  etwas  mehr  als  das  doppelte 
steigt,  und  für  den  Amylalkohol  neuerdings  doppelt  so  stark  wird,  was  wohl 
mit  dem  höheren  Molekulargewicht  zusammenhängt.  Isomerie  bedingt  bei 
den  Alkoholen  Unterschiede.  Isopropj-lalkohol  ist  giftiger  als  der  nor- 
male Propylalkohol,  der  normale  But3ialkohol  CH3 .  CH2 .  CH2 .  CH2 .  OH 

CH3. 
aber   ist   giftiger  als  Isobutylalkohol  >CH  .  CH2 .  OH  V).   Die  Alko- 

CHs^ 

hole  mit  verzweigten  Ketten  sind  weniger  giftig  als  die  mit  unver- 
zweigten Ketten  bei  gleicher  Kohlenstoffatomanzahl. 

Auch  in  bezug  auf  ihre  Desinfektionsleistungen  reihen  sich  die 
Alkohole  nach  ihrem  Molekulargewicht  an.  Methylalkohol  ist  der 
schwächste,  Amylalkohol  der  stärkste.  xVusnahmen  machen  die  tertiären 
Alkohole,  tertiärer  Butylalkohol  wirkt  nicht  so  kräftig  als  die  Propyl- 
alkohole,  tertiärer  Amylalkohol  schwächer  als  die  Butylalkohole  ^). 

Nach  Schapirov    wirken   primäre  Alkohole    verschieden   von  den 

tertiären.     Die    primären    wirken    reizend,    die    tertiären    lähmend    auf 

das  Gehirn.     Die  primären  Alkohole  wirken  nach  den  Untersuchungen 

von  Mering    weniger  narkotisch   als  die  sekundären  und  diese  wieder 

weniger    als    die    tertiären.      Mit    der    Zahl    der    Kohlenstoffatome    in 

der   verzweigten  Kette    nimmt   die    narkotische  Wirkung    zu.     Kühner 

fand    diese  Gesetzmässigkeit  wieder   bei    seinen   Untersuchungen    über 

die  Giftigkeit  der  Alkohole  auf  Seeigeleier  ^).    In  der  homologen  Reihe 

der  einwertigen  gesättigten  xMkohole   nimmt   die  Wirksamkeit   für   die 

normalen   Gheder    (mit   unverzweigter    Kette)    um   ein    konstantes   zu. 

Jedes   folgende  Glied   ist   dreimal   so   wirksam  als  das  vorhergehende. 

Die  Glieder  mit   verzweigter  Kette  und    die  sekundären  Alkohole  sind 

weniger   wirksam   als  die    erstgenannten.     Dasselbe  sieht  man  bei  den 

alkylierten  Harnstoffderivaten.    Die  Harnstoffderivate  mit  primären  Al- 

kylen  wirken   nicht  narkotisch,   wohl   aber   solche   mit  tertiären.     Die 

Wirkung  steigt  auch  hier  mit  der  Zahl  der  Kohlenstoffatome.    Bei  den 

R  R 

Pinakonen        >>C.(OH) .(OH) .  €<      ,    welche    ebenfalls    narkotische 
R2  R4 

Wirkung  haben,   steigt  mit  der  Zahl  der  Kohlenstoffatome  im  Molekül 

nach  den  Untersuchungen  von  Schneegans  und  Mering  ^)  die  narkotische 


')  S.  auch   Gibbs  u.  Reichert  Americ.  Chemist.  13.  361. 

2)  Germund  Wirgin  Z.  f.   Hyg.  46.    149. 

3)  AePP.  52.  71. 

^)  Therap.   Monatsh.   1891.   332. 
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Wirkung.  Bei  den  mehrwertigen  Alkoholen  nimmt  der  Giftcharakter  ab. 
So  ist  Propylalkohol  noch  ein  starkes  Gift,  während  Glyzerin  nur  mehr 
eine  geringe  Giftigkeit  hat.  Solche  Unterschiede  wie  zwischen  Isopropyl- 
alkohol  CH3 .  CH .  (OH) .  CH3  und  Propylalkohol  CH3 .  CH2 .  CH2 .  OH  in 
Bezug  auf  die  Verschiedenheit  der  Wirkung  zweier  isomerer  Körper 
lassen  sich  nicht  überall  verfolgen. 

Während  aliphatische  Säuren  mit  einer  Karboxylgruppe  nur  selten 
Vergiftungserscheinungen   hervorzurufen   in  der  Lage   sind  ^),   war   es 

COOH     ,  ,     ., 

sehr  auffällig,  dass  sowohl  Oxalsäure     '    ^       als  auch  ihre  neutralen 

COOH 

Salze  intensive  Giftwirkungen  an  Pflanzen  und  Tieren  hervorrufen. 
Oscar  Loew'^j  erklärte  die  Giftwirkung  der  Oxalate  aus  seinen  Be- 
obachtungen am  Zellkern,  welche  zeigten,  dass  an  der  Organisation 
des  Zellkernes  der  Pflanzen  mit  Ausnahme  der  niederen  Pilze  Kalzium- 
verbindungen beteiligt  sind.  Durch  das  Eintreten  der  Oxalsäure  in 
den  Zellkern  wird  unlöslicher  oxalsaurer  Kalk  gebildet,  und  so  eine 
grosse  Schädigung  des  Zellkerns  hervorgerufen.  Ob  dieser  Schluss 
auch  für  Tiere  Berechtigung  hat,  wurde  bis  nun  nicht  weiter  ge- 
prüft. Hingegen  zeigte  Koch  ^),  dass  die  Oxalsäure  eine  giftige  Ele- 
mentarwirkung auf  die  Gewebe  des  Muskels  und  der  Nerven  habe  und 
auf  das  Zentralnervensystem  primär  lähmend  wirke.  Wie  die  Kali- 
salze, so  ist  auch  Oxalsäure  ein  entschiedenes  Herzgift.  Kröhl  will 
die  Wirkung  der  Oxalsäure  bei  Tieren  anders  erklären.  Er  zog  in 
den  Bereich  seiner  Untersuchungen  die  Natriumsalze  der  Oxalsäure 
und  Malonsäure,  das  Ammoniumoxalat  und  Oxamid.  Alle  diese  Sub- 
stanzen verursachten  Glykosurie,  welche  er  durch  die  Herabsetzung 
der  Blutalkaleszenz  erklärt.  Die  Herabsetzung  der  Blutalkaleszenz  be- 
ruht in  der  Hemmung  der  normalen  Oxydationsvorgänge,  für  welche 
er  die  Gruppe  —CO — CO—  verantwortlich  macht.  Da  Kohlenoxyd 
echte  Glykosurie  hervorruft,  so  würde  hier  eine  Analogie  vorliegen. 
Die    CO-Gruppe    oder    zwei    CO-Gruppen,    die   aneinander    geheftet 


')  Die  Ameisensäure  H  COOH  macht  eine  Ausnahme.  Ebenso  wirkt  die 
Buttersäure  CH3  CH2.  CH2 .  COOH  toxisch  ,  macht  Schlaf,  selbst  Tod.  Die 
inaktive  ß-Oxybutlersäure  CH3  CH  .  (OH)  .CH2  .  COOH  wird,  ohne  welche  Er- 
scheinungen zu  machen,  verbrannt;  die  aktive  ß-Oxy butlersäure  hingegen  macht 
die  Symptome  der  Säureintoxikation,  und  das  Natronsalz  ruft  einen  dem  dia- 
betischen Koma  vergleichbaren  Zustand  hervor.    Sternberg:   Virchows'  Arch.  1899. 

^)  Natürl    System  d.  Giftwirkungen  p.    119. 

3)  AePP    U.   153. 
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sind,  könnten  wie  die  CN-Gruppe  eine  Hemmung  der  normalen  Oxy- 
dationsvorgänge und  dadurch  schwere  Vergiftung  hervorrufen.  Die 
Giftigkeit  der  Säuren  mit  zwei  Karboxylgruppen  nimmt  aber  rasch  ab, 
wenn  zwischen  die  beiden  Karboxyle  Methylengruppen  eingeschaltet 
werden.  Heymans^)  untersuchte  die  relative  Giftigkeit  der 
Oxalsäure  Malonsäure  Bernsteinsäure  und  Brenzweinsäure 

COOH  COOH  COOK  CH3 

i  I  !  I 

COOH,      CH2  CH2  GH.  COOH 

I  I  I 

COOH,       CH2  CH2 

COOH  COOH. 

Durch  die  Einschaltung  der  Methylengruppen  nimmt  die  Azidität  von 
der  Oxalsäure  gegen  die  Brenzweinsäure  zu  ab.  Die  Giftigkeit  ist  nach 
Heymans  nicht  umgekehrt  proportional  dem  Molekulargewicht,  sondern 
nimmt  viel  schneller  ab,  und  zwar  in  einem  Verhältnis  zu  dem  Abstieg  der 
Azidität  dieser  homologen  Säuren.  Während  oxalsaures  Natrium  giftig 
ist,  nimmt  die  Giftigkeit  der  zwei  homologen  Säuren  sehr  stark  ab, 
so  dass  diesen  Substanzen  kaum  mehr  der  Name  von  Giften  zukommt. 

In  dieser  Reihe  bestehen  weitaus  ersichtlichere  Beziehungen 
zwischen  der  Grösse  des  Molekulargewichtes  als  bei  den  Aldehyden. 
Ähnliche  Verhältnisse  lassen  sich  bei  den  aliphatischen  und  gemischten 
Ketonen  beobachten,  wie  im  Kapitel  Ketone  näher  nachzulesen  ist. 

Die  Pyridinbasen  zeigen  ebenfalls  beim  Aufsteigen  in  der  Reihe 
Steigerung  der  Intensität  der  Wirkung.  Pyridin  C5H5N  wirkt  am 
schwächsten,  die  Pikoline  CeH/N  stärker,  die  Lutidine  C7H9N  übertreffen 
sie  an  Wirksamkeit,  während  die  Kollidine  CsHnN  etwa  sechsmal, 
Parvolin  C9H13N  achtmal  so  stark  als  Pyridin  wirken.  Sie  machen  alle 
einen  rauschähnlichen  Zustand  mit  Atem-  und  Pulsbeschleunigung, 
dann  Sopor,  Herabsetzung  des  Herzschlags  und  der  Atmung  ^). 

Die  Kondensation  ringförmig  gebundener  Körper  hat  verschiedene 
Effekte.  So  ist  Diphenyl  HgCe .  CeHs,  in  dem  zwei  Benzolkerne  direkt 
verbunden  sind,  weniger  giftig  als  Benzol,  ebenso  verhalten  sich  die 
Derivate  dieser  beiden  Grundsubstanzen.  Naphtalin,  welches  aus  zwei 
Benzolkernen  besteht,  die  zwei  benachbarte  Kohlenstoffatome  gemeinsam 


haben     I  1    ist   weniger    giftig    als   Benzol,    ebenso    ist  Naphtol 

weniger  giftig  als  Phenol. 


ij  Dubois  Arch.   1889  p.    168. 
'^)  Dubois  Arch.   1890.  401. 
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Chinolin     i        I        I  besteht  aus  einem  Benzolkern  und  einem  P^^ri- 

N 
dinkern  und  ist  nach  Analogie  des  Naphtalin  gebaut.  Diese  Verbindung 
ist  nun  aber  weit  giftiger  als  die  an  und  für  sich  wenig  wirksamen 
Komponenten.  Auch  die  durch  Verdoppelung  gebildeten  Basen  Dipyridin, 
Parapikolin  (C6H7N)2  etc.  sind,  wie  Kendrick  und  Dewar  ^)  gezeigt  haben, 
giftiger  als  die  entsprechenden  einfachen  zyklischen  Basen  und  von 
ganz  differenter  Wirkung.  Es  waltet  also  ein  Unterschied  zwischen 
dem  Verhältnis  der  Benzolderivate  mit  direkt  verbundenen  oder  kon- 
densierten Benzolkernen  zum  Benzol  einerseits,  und  den  heterozykli- 
schen Verbindungen  und  ihren  Komponenten  andererseits  ob. 


17.  Beziehungen  z^vischen  Geschmack  und  Konstitution. 

Im  allgemeinen  scheint  der  Geschmack  von  Säuren,  Basen  und 
Salzen  nur  durch  die  Ionen  bedingt  zu  sein  und  Richards  zeigte,  dass 
der  saure  Geschmack  der  Wasserstoff- lonenkonzentration  proportional 
ist.  Kahlenberg-)  behauptet,  dass  man  H-Ionen  noch  in  Lösungen  von 
'/soo  N.  durch  den  Geschmack  nachweisen  kann.  Unterhalb  V200  N.  ver- 
ursachen H-Ionen  nur  einen  adstringierenden  Geschmack.  Essigsäure 
schmeckt  stärker  sauer,  als  ihrer  lonenkonzentration  entspricht.  Der 
alkalische  Geschmack  der  Hydroxylionen  wird  noch  in  Lösungen  von 
^400  N.  wahrgenommen.  Chlorione  haben  einen  salzigen  Geschmack 
und  werden  noch  in  Vso  N-Lösungen  empfunden.  Ährilich,  aber 
nicht  identisch  ist  der  Geschmack  der  Bromionen;  die  Konzentration, 
bei  der  sie  noch  wahrgenommen  werden,  ist  etwas  höher,  als  der 
Grenzwert  der  Chlorionen.  Ähnlich,  aber  wenig  scharf  ist  der  Ge- 
schmack von  ClO.i  und  BrO:r Ionen.  Jodionen  schmecken  salzig,  aber 
schwächer  als  Brom-  und  Chlorionen;  die  geringste  Konzentration,  bei 
der  sie  erkannt  werden,  ist  V/e  N.  — NOa-Ionen  haben  einen  sehr  schwachen, 
SO4-  und  Azetationen  einen  noch  weit  schwächeren  Geschmack.  Sehr 
schwach  und  eigentümlich  ist  der  Geschmack  der  Natriumionen;  deut- 
licher und  zwar  bitter  der  der  Kaliumionen.  Ebenfalls  sehr  schwach 
ist    der   Geschmack    der  Lithiumionen.     Magnesiumionen   haben   einen 


»)  London  R.  Soc.  Proc.  22.  432. 
*)  Bull,  of  ihe  Univ.   Wisconsin. 
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bitteren  Geschmack,  der  noch  in  V«  N.  Lösung  zu  erkennen  ist.  Gleich- 
falls bitter,  aber  von  dem  der  Magnesiumionen  verschieden,  ist  der  Ge- 
schmack der  Kalziumionen.  Ammoniumionen  schmecken  auch  bitter. 
Der  metallische  Geschmack  der  Silberionen  ist  noch  in  V5000  N-Lösung, 
der  der  Ouecksilberionen  in  V2000  N-Lösung  zu  erkennen.  Je  grösser 
die  Beweglichkeit  der  Ionen,  d.  h.  ihre  Wanderungsgeschwindigkeit  ist, 
um  so  leichter  werden  sie  im  allgemeinen  durch  den  Geschmack  erkannt 
(Kahlenberg).  Doch  gilt  diese  Regel  nicht  ausnahmslos.  Die  Intensität 
des  Geschmackes  von  organischen  Verbindungen,  welche  die  Amino- 
säure-, Säureamid-,  alkoholische  Hydroxj'l-  und  die  Aldehydgruppe  ent- 
halten, ist  im  allgemeinen  um  so  grösser,  je  leichter  sie  das  Protoplasma 
durchdringen.  Auch  der  sehr  intensive  Geschmack  der  Alkaloide  lässt 
sich  durch  deren  grosse  Fähigkeit  in  Protoplasma  einzudringen  er- 
klären.   Kolloidale  Lösungen  sind  geschmacklos. 

Die  Empfindungen  von  süss  und  bitter  spielen  insbesondere  bei 
Arzneimitteln  eine  sehr  grosse  Rolle,  da  ja  der  Geschmack  derselben 
von  grossem  Einfluss  darauf  ist,  ob  die  Arzneimittel  gerne  genommen 
werden  oder  nicht.  Die  jahrhundertelang  übliche  Methode  war,  den 
Geschmack  der  Arzneimittel  durch  Korrigentien  zu  decken.  Doch  hat 
die  moderne  synthetische  Chemie  auch  auf  diesem  Gebiete  wenigstens 
zum  Teil  Wandel  geschaften,  und  die  unangenehmen  Eigenschaften 
einzelner  Körper  in  bezug  auf  den  Geschmack  durch  Anlagerung  be- 
stimmter Gruppen,  ohne  dass  der  therapeutische  Effekt  der  Grundsubstanz 
geschmälert  worden  wäre,  zu  unterdrücken  versucht.  Allgemeine  Regeln 
über  die  Beziehungen  zwischen  der  Konstitution  und  dem  Geschmack 
lassen  sich  kaum  geben.  Wir  wissen  aber,  dass  bei  den  aliphatischen 
Alkoholen  mit  der  Zunahme  der  Hydroxylgruppen  der  süsse  Geschmack 
ansteigt.  So  ist  Glyzerin,  mit  drei  Hydroxylgruppen,  schon  ein  recht 
süsser  Körper.  Doch  verschwindet  der  süsse  Geschmack  völlig,  wenn 
man  die  drei  Hydroxyle  verschliesst  (Nitroglyzerin,  Triazetin)  Die 
Zucker  sind  alle  mehr  oder  weniger  süss.  Doch  sind  die  ihnen  ent- 
sprechenden Alkohole  z.  B.  Mannit  weniger  süss  wie  etwa  der 
Traubenzucker,  so  dass  auch  die  Aldehj^dgruppe  an  dem  süssen  Ge- 
schmack beteiligt  zu  sein  scheint.  Andererseits  ist  die  Biose  Rohr- 
zucker intensiv  süsser  als  Dextrose  bezw.  Laevulose,  ohne  dass  eine 
freie  Aldehydgruppe  vorhanden  wäre.  Hingegen  sind  die  reduzieren- 
den Biosen,  Maltose  und  Milchzucker  weniger  süss  als  der  Rohrzucker. 
Für  die  Beteiligung  der  Aldehydgruppe  an  dem  süssen  Geschmacke 
der  Zucker  spricht  insbe.'^ondere  der  intensiv  bittere  Geschmack  der 
Glykoside.     Geht  der  Aldehyd  eine  Reaktion   mit   einem  aliphatischen 
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oder  aromatischen  Alkohol  ein,  ohne  dass  die  Hydroxylgruppen  an 
dieser  Reaktion  beteiligt  wären,  und  kommt  es  zur  Bildung  eines 
Gtykosids,  so  geht  der  süsse  Geschmack  des  Zuckers,  ebenso  wie  der 
mehr  oder  minder  neutrale  Geschmack  des  betreffenden  Alkohols  ver- 
loren und  wir  erhalten  sehr  intensiv  bitter  schmeckende  Körper.  Wenn 
wir  in  einem  Zucker  die  Hydroxylgruppen  durch  Azetyl-  oder  Ben- 
zoylgruppen  verschliessen,  so  erhalten  wir  neutrale  oder  bitter 
schmeckende  Körper.  Es  mag  sein,  dass  daran  auch  der  Umstand  mit 
schuld  ist,  dass  die  Aldehydgruppe  bei  den  Azetyl-  und  Benzoylzuckern 
keineswegs  mehr  reaktionsfähig  ist  und  keinen  Aldehydcharakter 
mehr  zeigt.  Das  von  E.  Fischer  dargestellte  Glukoseazeton  schmeckt 
ebenfalls  bitter.  Anderseits  schmeckt  Mannit  süss,  ohne  eine  Aldehyd- 
oder  Ketongruppe  zu  besitzen. 

Für  die  intensiv  süssen  Eigenschaften  des  Saccharins 

.CO. 

C6H4<  >NH 

^SO./ 

und  Dulzins  fehlen  uns  ausreichende  Erklärungen.    Jedenfalls  ist  es  von 

Interesse  beim  Saccharin  zu  sehen,  dass  nur  die  Orthoverbindung  süss 

ist,    die    Para Verbindung    keinen    süssen    Geschmack    zeigt.      Dulzin 

yO.CaHs 

C6H4<^ 

\NH.C0.NH2 

(p-Phenetolkarbamid)  ist  intensiv  süss;  der  süsse  Geschmack  ist  an  das 
Vorhandensein  der  Äthylgruppe  gebunden.  Wird  die  Äthylgruppe  in 
diesem  Körper  durch  die  Methylgruppe  substitutiert,  so  wird  der 
süsse  Geschmack  abgeschwächt'). 

Er  verschwindet  auch  durch  Einführung  der  Sulfogruppe. 

Das  sukrolsulfosaure  Natron 


NH2  — CO— NH. 

NaSOs' 


>C6H5-OC2H5 


schmeckt  nicht  mehr  süss. 

Bei  einzelnen  Alkaloiden,  die  sich  durch  ihren  intensiv  bitteren 
Geschmack  auszeichnen,  kann  man  seltsame  Analogien  zwischen  ihrem 
Geschmack  und  ihrer  Konstitution  und  Wirkung  sehen.  Cinchonin  ist 
nur  wenig  bitter,  aber  auch  wenig  wirksam.  Durch  Einfügung  der 
Methoxylgruppe  entsteht  das  sehr  bittere  aber  auch  sehr  wirksame 
Chinin.    Ersetzt  man  nun  in  der  Methoxylgruppe  die  Alkylgruppe  durch 


')  Ther.   Mon.   1893    27.    Der  Ersatz  durch  höhere   Alkylgruppen  bedingt 
ebenfalls   Verlust  des  süssen  Geschmackes.     Spiegel   B.   B.  1901.   34.    1935. 
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andere  Alkylreste,  so  erhält  man  noch  immer  sehr  bittere  und  sehr 
wirksame  Substanzen.  Auch  der  Ersatz  der  Hydroxylgruppe  des 
Chinins  durch  saure  Reste  bewirkt  nicht  immer  Abschwächung  des 
bitteren  Geschmackes.  Während  wir  durch  den  Eintritt  der  Methoxyl- 
gruppe  beim  Chinin  den  bitteren  Geschmack  erst  entstehen  sehen, 
wird  der  weit  intensiver  bittere  Geschmack  des  Strychnins  durch  das 
Eintreten  von  zwei  Methoxylgruppen  (im  Brucin)  stark  herabgesetzt, 
ebenso  aber  auch  die  Wirksamkeit. 

Die  Bemühungen,  den  Geschmack  der  Substanzen  zu  korrigieren, 
werden  meist  in  der  Weise  ausgeführt,  dass  man  die  reaktionsfähigen 
Gruppen  durch  Anlagerung  von  Resten  verschliesst.  Wir  haben  aber 
schon  bei  einigen  Körpern  gesehen,  dass  dieses  Verschliessen  der 
reaktionsfähigen  Gruppen  auch  den  gegenteiligen  Erfolg  haben  kann, 
dass  man  eine  süsse  Substanz  in  eine  bittere  verwandelt  z.  B.  bei  Gly- 
kosidbildungen.  Eine  andere  Art  der  Geschmackskorrektur,  welche  auch 
vielfach  darauf  gerichtet  ist,  ätzende  Nebenwirkungen  der  Substanzen  zu 
beseitigen,  ist  das  Unlöslichmachen  der  Substanzen,  welche  dann  erst 
meist  im  Darmkanal  aufgespalten  werden  und  dort  zur  Wirkung  gelangen. 
So  wird  Chinin  in  das  unlösliche  Chinintannat  übergeführt  und  dieses  über- 
dies noch  im  Wasser  zusammengeschmolzen  und  auf  diese  Weise  ent- 
bittert.  Hierbei  ist  zu  bemerken,  dass  eine  Reihe  von  sogenannten  süssen 
Chininpräparaten,  die  der  amerikanische  Markt  liefert,  keineswegs  Chi- 
nin, sondern  Cinchonin  enthält,  welches  ja  an  und  für  sich  den  intensiv 
bitteren  Geschmack  nicht  besitzt,  dem  aber  die  Wirksamkeit  des  Chinins 
mangelt.  Den  unangenehmen  herben  Geschmack  des  bei  Darmkatarrh 
so  gut  wirkenden  Tannins,  sowie  den  ebenso  unangenehmen  Geschmack 
des  Ichthyols  kann  nlan  unterdrücken,  wenn  man  Tannin  oder  Ichthyol  in 
eine  unlösliche  Verbindung  mit  Eiweiss,  Kasein  oder  Leim  überführt  und 
diese  statt  der  ursprünglichen  Substanz  verwendet.  Diese  geschmack- 
losen und  unlöslichen  Eiweissverbindungen  werden  im  Darmkanal  aut- 
gespalten und  dort  die  wirksamen  Komponenten  entwickelt.  In  diese 
Kategorie  gehört  auch  das  von  Nencki  in  die  Arzneimittelsynthese  ein- 
geführte Salolprinzip.  Es  werden  hierbei  wirksame  aromatische  Säuren 
mit  wirksamen  Alkoholen  oder  Phenolen  esterartig  gebunden,  und 
diese  unlöslichen  Verbindungen  werden  im  Darme  zum  Teil  durch  das 
verseifende  Enzym  der  Bauchspeicheldrüse,  zum  Teil  durch  die  Bakterien- 
wirkung in  ihre  wirksamen  Komponenten  gespalten.  Bei  dieser  Art 
von  Synthese  spielt  nicht  nur  der  Geschmack,  sondern  auch  haupt- 
sächlich die  ätzende  Wirkung  und  die  Giftigkeit  der  betreffenden  Arznei- 
mittel eine  grosse  Rolle.    Die  Kenntnis,  diese  schädliche  Nebenwirkungen 
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und  den  schlechten  Geschmack  durch  Veresterung  zu  unterdrücken, 
verdanken  wir  Nencki.  In  neuerer  Zeit  haben  insbesondere  Synthesen 
mit  Phosgengas  und  Äthylkohlensäurechlorid  für  diese  Körperklasse  (be- 
sonders Phenole)  grosse  Bedeutung  erlangt.  Es  gelingt  auf  diese  Weise 
die  ätzende  Wirkung  des  Kreosots  und  des  Guajakols  zu  unterdrücken, 
es  gelingt  den  bitteren  Geschmack  des  Chinins  zu  massigen,  sowie  den 
scharfen  Geschmack  mancher  Substanzen  wie   Menthol   zu   koupieren. 

Wilhelm  Sternberg  *)  hat  sich  mit  der  Frage  nach  dem  Zusammen- 
hange zwischen  dem  chemischen  Baue  und  Geschmacke  der  süss  und 
bitter  schmeckenden  Substanzen  beschäftigt,  und  behauptet,  dass  den 
Elementen  als  solchen  gar  kein  Geschmack  zukommt.  Die  Kohlen- 
wasserstoffe, gleichgültig,  ob  mit  offener  oder  geschlossener  Kette,  ent- 
behren ebenfalls  des  Geschmackes.  Hingegen  werden  sie  schmeckend, 
wenn  in  dem  Molekül  Sauerstoff  oder  Stickstoff  oder  auch  beide  ein- 
treten. Ja  eine  Sauerstofifstickstoffverbindung  für  sich,  das  Lustgas 
N2O  nämlich,  schmeckt  süss. 

Die  Gruppen  -OH  und  -NH2  sind  die  einzigen  geschmackerzeugenden 
oder  wie  sie  Sternberg  nennt  sapiphoren. 

Diese  beiden  Gruppen  müssen  nun  mit  den  entgegengesetzten 
kombiniert  sein,  die  negative  OH -Gruppe  mit  der  positiven  Alkyl- 
Gruppe,  die  positive  NH2-Gruppe  mit  der  negativen  Karboxyl-Gruppe. 
Dieses  ist  die  grundsätzliche  Verschiedenheit  zwischen  dem  Verhalten 
der  schmeckenden  und  färbenden  Verbindungen.  Die  färbenden  Körper 
verheren  sofort  ihre  färbenden  Eigenschaften,  wenn  man  der  Amino- 
grnppe  ihre  Basizität,  dem  Hydroxyl  seine  sauren  Eigenschaften  nimmt, 
worauf  ja  O.  W^itt  hingewiesen. 

Der  einmalige  Eintritt  der  OH-Gruppe  bringt  den  Körpern  Geruch, 
der  zweimalige  Geschmack,  und  zwar  süssen,  wenn  die  übrigen  Alkyle 
der  primären  Alkohole  oder  der  Aldehyde  oder  Ketone  Sauerstoff  auf- 
nehmen. Aber  die  Gegenwart  eines  Karboxyls  macht  unter  allen  Um- 
ständen sauren  Geschmack,  wenn  auch  in  der  restUchen  Kette  noch  so 
viele  OH-Gruppen  vorhanden  sind. 

Mit  der  Länge  der  hydroxylhaltigen  Kette  steigt  der  süsse  Ge- 
schmack, welcher  seinen  Höhepunkt  in  den  Aldosen  und  Ketosen  findet. 
Aber  diese  Steigerung  ist  nicht  ganz  regelmässig.  Oktite,  Nonite,  Glu- 
konose  und  Mannonose  schmecken  nicht  mehr  so  süss. 


1)  Dubois  Arch.  f.  Physiol.  1898.  451  ;  ebenda  1899.  367.  Zeits.  d.  Vereins 
f.  Rübenzuckerindustrie,  1899.  376.  Ber.  d.  Deutschen  Pharmazeut.  Ges.  15. 
1905.  Heft  2. 
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Die  stereogeometrische  Konfiguration  des  Zuckers  ändert  an  dem 
Geschmacke  nichts. 

Auch  sonst  scheint  der  Geschmack  von  der  stereochemischen  Kon- 
figuration ganz  unabhängig  zu  sein.  Asparagin  dürfte  eine  merkwürdige 
Ausnahme  bilden,  da  das  rechtsdrehende  Asparagin  süss  schmeckt, 
während  das  hnksdrehende  geschmacklos  ist  '). 

Sternberg  meint,  dass  zum  Zustandekommen  des  süssen  ange- 
nehmen Geschmackes  ein  gewisses  harmonisches  Verhältnis  der  nega- 
tiven Hydroxyl-  und  der  positiven  Alkylgruppen  notwendig  ist.  Jeder 
Alkylgruppe     muss     eine     H\'droxylgruppe     gegenüberstehen;      daher 

OH 
H 
CHo.OH  HO.H/^'^H.OH 

schmecken   Glyzerin      GH .  OH     und    Inosit     j^q  ^       |j|  qj^       süss. 


CH2.OH 


H 


OH 

Ein  einziges  Mal  kann  die  Alkj-lgruppe  der  Hydroxylgruppe  gegenüber 
vermehrt  sein,  sodass  das  Molekül  ein  SauerstofFatom  weniger  als 
Kohlenstoffatome  enthält,  ohne  dass  der  süsse  Geschmack  schwindet. 
Daher  schmecken  die  Disaccharide  süss,  aber  alle  Tri-  und  alle  anderen 
Polysaccharide  sind  geschmacklos. 

Dies   ist  auch  der  Grund,    warum  Methylglykoside,  Glykolglykosid 
und  Methylinosit  süss  schmecken. 

Die  Harmonie  des  Aufbaues  erträgt  wohl  leichte  Erschütterungen, 
meint  Sternberg,  aber  stärkere  Erschütterungen  bringen  den  Verlust 
des  süssen  Geschmackes  mit  sich.  Athylglykose  schmeckt  daher  schon 
schwach  süss.  Methylrhamnose  aber  schon  bitter.  Äthylrhamnosid 
schon  stark  und  anhaltend  bitter. 

Bei  den  Bitterstoifen  fällt  es  auf,  dass  sie  sehr  wenig  Sauerstoff 
im  Molekül  haben. 

Wenn  man  in  den  Zuckern  das  positive  Alkylradikal  bei  der 
Glykosidbildung  durch  den  negativen  Phenolrest  ersetzt,  so  erhält  man 
intensiv  bitter  schmeckende  Körper.  Daher  ist  Methylglykosid  süss, 
Phenylglykosid  bitter. 

CH3-CH(OH)-CH2(OH)  1,2  Dihydroprysan  süss 
C6H5-CH(aH)-CH.i(OH)  Phenyläthylenglykol  bitter 
CH3-CH(OH)-CH(OH)-CH2(OH)  Butenylglyzerin  süss      j 
C6H5-CH(OH)-CH(OH)-CH2(OH)  Phenylglyzerin  bitter.  ' 

1)  Piutti  1.  c. 
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Die  natürlichen  Glykoside  sind  aus  dem  Grunde  bitter,  weil  sie  zumeist 
Phenolderivate  sind. 

Es  ergibt  sich  aus  diesen  Ausführungen,  dass  die  Substitution 
eines  Wasserstoffes  in  dem  süss  schmeckenden  Methylglykosid  durch 
eine  CeHs-Gruppe  ebenfalls  bitteren  Geschmack  zur  Folge  hat.  Die  Ben- 
zylglykose  CeHs .  CHa  —  CeHn  Oe  schmeckt  intensiv  bitter  und  beissend. 

Der  bittere  Geschmack  verschwindet  ni.ht,  vi^enn  man  in  das 
Benzylradikal  auch  OH  einführt,  denn  das  Glykosid  Salizin  C6H4.CH2 
(OH)  — CeHn Oe  schmeckt  ebenfalls  intensiv  bitter  und  selbst  die  Ein- 
führung weiterer  negativer  Gruppen  benimmt  noch  nicht  den  bitteren 
Geschmack,  denn  Monochlorsalizin  und  Monobromsalizin  schmecken 
noch  bitter;  führt  man  aber  noch  mehr  negative  Gruppen  ein,  so  erhält 
man  das  geschmacklose  Tetraazetylchlorsahzin.  Auch  durch  das  Ab- 
stumpfen des  sauren  Hydroxyls  im  Salizin  erhält  man  einen  geschmack- 
losen Körper.  Daher  ist  das  Salizinnatrium  C13H17O7 .  Na  geschmacklos. 
Weitere  Hydroxylierung  des  Salizins  zum  Helizin  CeHuOs .  O .  C6H4 .  COH 
(Aldehydbildung)  macht  einen  geschmack  osen  Körper.  Führt  man  in 
das  Hydroxyl  des  Salizins  eine  Benzoylgruppe  ein,  so  erhält  man 
Populin  Ci3Hi7(C7H50)07 ,  einen  süssHch  schmeckenden  Körper.  Die 
zweimalige  Einführung  des  Benzoylrestes  in  das  Salizin  macht  eine 
geschmacklose  Substanz 

Hingegen  wird  der  süsse  Geschmack  der  Aminoessigsäure  (Gly- 
kokoil)  CH3  CH2 .  COOH  durch  Einführung  einer  Benzoylgruppe  (Hip- 
pursäurebildung  CgHs  .CO  .NH.  CH2 -COOH)  in  einen  sauren  verwan- 
delt, während  die  bitter  schmeckende  Cholalsäure  C42H40O5  durch  ihren 
Eintritt  in  die  Aminoessigsäure  dieselbe  in  die  sehr  bitter  schmeckende 
Glykocholsäure  GoßH^aNOc  =  C24H,o04.NH.  CH2 .  COOH  verwandelt. 

Nach  Sternberg  hängt  der  süsse  urid  bittere  Geschmack  der  Ver- 
bindungen von  dem  Verhältnis  und  Missverhältnis  der  positiven  zu  den 
negativen  Gruppen  ab. 

Eine  kleine  Änderung  kann  daher  schon  den  süssen  Geschmack 
in  einen  bitteren  verwandeln.  Die  Verbindung  der  Zucker  mit  Ketonen 
macht  daher  die  entstehenden  Körper  alle  bitter. 

Die  Einführung  von  sauren  Resten  in  die  Zucker  macht  die  Substanz 
bitter   oder  sauer  und   schliesslich  verschwindet   der  Geschmack  ganz. 

Ebenso  verwandelt  sich  der  Geschmack  in  einen  bitteren,  wenn 
man  in  ein  Hydroxyl  eine  Base  einführt.  Daher  ist  reiner  Zucker- 
kalk bitter. 

Die   Symmetrie   der   hydroxylierten    Verbindungen  ist  als  Haupt- 
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quelle    des    süssen    Geschmackes    anzusehen.      Daher     schmeckt     das 
symmetrische  Trioxyhexamethylen  (Phloroglucit)  süss. 

Bei  den  zwei-  und  dreiwertigen  Phenolen  sind  es  die  OH-Gruppen 
in   der   symmetrischen  m-Stellung,    die  süssen  Geschmack  hervorrufen. 

OH  OH                                    OH 

/\  meta  /\            para  ^^OH           ortho 

I       Iqjj  Resorzin  |       I  Hydrochinon  |       |        Brenzkatechin 

^^  süss  OH  schwach  süss  ^^                 bitter. 

OH 

o. 


OH,/    '^OH  m.  /    \0H     _  ,,   , 

■nui         1  •  Pyrogallol 

I        I         Phlorogluzm  I        Iqh  . 

\  /  '='  \/  bitter. 

OH  süss 

Von    den    Dioxytoluolen  ist    das    einzig    süss    schmeckende    das 

symmetrische  Orzin  HO^^^OH 


CH3 
CHs 

HO.^^NoH  .  ,  ,  , 

ß-Orzin  ist  schon  wieder  geschmacklos. 

\/ 
Beim  Benzolring   müssen  also  ebenfalls  zwei  saure  Gruppen  zum 
Zustandekommen  des  süssen  Geschmackes  vorhanden  sein.    Aber  eine 
von  diesen   kann   auch   eine  Karboxylgruppe    sein,   nur  muss  die  sym- 
metrische MetaStellung  gewahrt  werden. 

Stumpft   man   aber  die  saure  Gruppe  durch  NH2  ab,  so  geht  der 
Süsse  Geschmack  in  den  bitteren  über,  wie  bei  m-Oxj^benzoesäure-Amid. 
OH  OH 


m-Oxybenzoenitril    1       |  schmeckt  wieder  inten- 

COO.NH2  l      JC==N 


siv  süss  und  zugleich  beissend. 

Wenn     man     aber     den     sauren     Charakter     durch     Einführung 
einer  Nitrogruppe    steigert,    so    entsteht    ebenfalls    aber   nur   bei   einer 
Stellung  süsser  Geschmack,  nämlich  bei  der  2-Nitro-m-Oxybenzoesäure 
OH 

INO2     ■ 

,  alle  anderen  Nitro-m-Oxybenzoesäuren   sind  oreschmacklos, 

'cooh'  -^ 
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Mehr  negative  Gruppen  führen  zur  Geschmacklosigkeit,  welche  bei 
weiterer  Steigerung  der  Anzahl  der  negativen  Gruppen  zum  bitteren 
Geschmack  führt.  Dinitro-m-Oxybenzoesäure  ist  geschmacklos,  Trinitro- 
m-Oxybenzoesäure  schmeckt  intensiv  bitter. 

Die  Orthosteilung  kann  ebenfalls  zu  einem  süsslichen  Geschmacke 
führen.  So  ist  Salizylsäure  sauer  und  süssHch,  saiizylsaures  Natron  ist 
noch  süsser  (widerlich  süss).  Der  süssliche  Geschmack  bleibt  noch  im 
Salipyrin  (saiizylsaures  Antipyrin)  erhalten,  während  Antipyrin  allein 
leicht  bitter  schmeckt,  er  bleibt  auch  in  Sahthymol  (Sahzylsäurethymol- 
ester),   in  SalokoU  (Ph.enokoUsalizylat)  und  in  Dijodsalizylsäure. 

Während  aber  m-Oxybenzoesäureamid  wie  erwähnt  bitter  schmeckt, 
ist  Sahzylsäureamid  geschmacklos. 

Alle  sechs  Dioxybenzoesäuren  sind  geschmacklos. 

Die  NH-z-Gruppe  gibt  den  Kohlenwasserstoffen  ebenfalls  den  süssen 
Geschmack  und  zwar  dann,  wenn  eine  negative  COOH-Gruppe  vor- 
handen ist,  so  zwar,  dass  die  entgegengesetzten  Gruppen  möglichst 
innig  verknüpft  sind.  a-Aminosäuren  schmecken  süss  ^).  Analog  (wegen 
der  benachbarten  Stellung)  verhalten  sich  in  der  aromatischen  Reihe 
die  Orthoverbindungen.  Dieses  ist  nach  Sternberg  auch  der  Grund 
warum  nur  die  Orthoverbindung  des  Benzoesäuresulfinids  süss  schmeckt, 
während  die  Paraverbindunor  geschmacklos  ist. 


^)  E.  Fischer,  BB.  35.  2660,  zeigte  dieses  ebenfalls  für  die  a-Amino- 
karbonsäuren  der  aliphatischen  Reihe ;  bei  den  ß-Aminokarbonsäuren  tritt  dieser 
süsse  Geschmack  zurück ;  ß-Aminoisovaleriansäure  schmeckt  sehr  schwach  süss  und 
hinterher  schwach  bitter,  Y'^^^i^^o^uttersäure  ist  gar  nicht  mehr  süss,  sondern 
schmeckt  etwas  fade.  Auch  bei  den  Oxyaminosäuren  liegen  die  Verhältnisse  ähn- 
lich ;  Serin  (a-Amino-ß-oxypropionsäure)  und  a-Amino-Y-oxyvaleriansäure  schmecken 
stark    süss,    das  Isoserin    (ß-Amino-a-oxyproprionsäure)  dagegen  nicht.      a-Pyrro- 

hdinkarbon säure     l        'COOH    ist  ebenfalls  süss.     Anders  verhalten  sich  die  aro- 

N 
matischen    Aminosäuren:     Phenylaminoessigsäure    CsHs  .CH(NH2).  COOH    und 
Ty rosin  sind  nahezu  geschmacklos,    bezw.  schmecken  schwach  fade  (kreideartig) 
während   Phenylalanin   CeHs  .  CHo  .CH(NH2).  COOH    süss  ist.     Von    den    zwei 

COOH 

CHa 
basischen  Aminosäuren    schmeckt  Glutaminsäure      CH2  schwach  sauer  und 

CH.NH2 

COOH 
hinterher  fade,   Asparaginsäure  stark  sauer,    etwa  wie  Weinsäure. 

Frank el,  Arzneimittel-Synthese.     2.  Aufl.  IQ 
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Die  Dikarbonsäuren  dieser  Gruppen  z.  B.  Asparaginsäure  schmecken 
nicht  mehr  süss,  sondern  sauer,  ebenso  wie  bei  der  Umwandlung  des 
Traubenzuckers  in  Gl3'kuronsäure  COOH.  (CH.OH)4  .COH  der  süsse 
Geschmack  in  den  sauren  übergeht. 

Stumpft  man  aber  eine  Karboxylgruppe  der  Asparaginsäure  durch 
Eintritt  von  NH2  ab,  so  erhält  man  das  süss  schmeckende  Asparagin. 
Diaminobernsteinsäure  ist  geschmacklos,  auch  wenn  man  beiden  Karbo- 
xylen  durch  Amidierung  oder  Esterifizierung  den  sauren  Charakter 
nimmt.  Hingegen  schmeckt  Iminobernsteinsäureester  bitter.  Will  man 
diesen  bitteren  Geschmack  in  einen  süssen  verwandeln,  so  braucht  man 
nur  die  Karboxylgruppe  in  Amid  überzuführen.  Iminosuccinaminsäure- 
äth^dester  schmeckt  süss. 

COOH  CONH2 

QU  bitterer  cw  süsser 

I      >NH         Iminobernstein-  I      /NH        Iminosuccinamin- 

Säureester  säureäthylester. 

COO .  C2H5  COO .  C^Hs 

Die  einmalige  Methylierung  ändert  an  dem  süssen  Geschmack  dieser 
Gruppe   nichts,     hingegen    die    Dimethylierung    und    die    Äthylierung, 

welche  zur  Geschmacklosigkeit  führt.    Sarkosin  (ungiftig)  CH2— N(CH3)H 

I 
COOH 

ist  daher  süss.  Durch  Austritt  von  einem  Molekül  Wasser  geht  es 
aber  in  das  bitter  schmeckende  Sarkosinanhydrid  über.  Auch  die  ge- 
schmacklose Trimethylaminobuttersäure  wird  auf  diese  Weise  bitter. 

Die  Nähe  des  Karboxyls  und  der  NH^-Gruppe  ist  nicht  nur  bei 
den  aliphatischen,  sondern  auch  bei  den  aromatischen  Körpern  zum 
Zustandekommen  des  süssen  Geschmackes  notwendig. 

NH2 

Daher   ist  Anthranilsäure  1        iCOOH    süss,  während  p-Aminoben- 

NH2 

/\ 

zoesäure  1  geschmacklos  ist. 


COOH 
Deshalb  schmeckt  o-Aminosalizylsäure  noch  schwach  süsslich^ 

|OH 
JcOOH 


NH2 

während  p-  und  m-Aminosalizylsäure  beide  geschmacklos  sind. 
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o-Aminobenzoesäure  verliert  nach  dem  ausgeführten  durch  Eintritt 
einer  zweiten  sauren  Gruppe  ihre  Süssigkeit.    Daher  schmeckt  o-Sulfamid- 
SO2NH2 


,       ]COOH 
benzoesäure  gar  nicht  und  erst  durch  Anhydridbildung  kommt 


jener  intensiv  süsse  Geschmack  des  Saccharins  zustande. 

Das  Saccharinmolekül  bleibt  sehr  süss,  wenn  man  in  der  p-Stellung 

eine   positive   NH2-Gruppe   einfügt,   wenn   man   aber  an  dieselbe  Stelle 

eine   Nitrogruppe  bringt,   so   erhält   man   das  sehr  bitter  schmeckende 

p-Nitrobenzoesäuresulfinid, 

/CO\ 
p-Brombenzoylsulfinid    C6H3Br<^  ^NH   schmeckt  vorn  an  der 

Zunge  süss,  hinten  bitter  und  anfangs  sehr  süss,  dann  sehr  bitter.  Hin- 
gegen verliert  Saccharin  seinen  süssen  Geschmack  völlig,  wenn  man 
den  Imidwasserstoff  äthyliert.  Aber  der  Ersatz  desselben  Imidwasser- 
stoffes  durch  Natrium  ändert  am  Geschmack  gar  nichts. 

p-Phenetolkarbamid  C2H5 .  O.  C6H4.NH.  CO.NH2  und  p-Anisol- 
karbamid  CH3.O.  CeH*  .NH.CO.NH2  sind  beide  süss,  die  Phenetol- 
verbindung  ist  die  süssere.  Sogar  die  Verbindung  CH3 .  C6H4 .  NH .  CO .  NH2 
schmeckt  süss.     Süss  schmeckt  auch  der  unsymmetrische  a-a-Dimethyl- 

harnstoir  CO<C^      ^    ,  während  der  symmetrische  a-ß-Dimethylharn- 
NH2 

NH  CH 

Stoff     CO<C       ' ^     geschmacklos  ist.     Ebenso  ist   ia   auch   der  svm- 

NH.CH3  ^ 

metrische  Di-p-Phenetolharnstoff'  geschmacklos 

^Q^NH.CcH4.0.C2H3 

NH.C6H4.O.C2H5. 

Im  Gegensatze  zu  den  Süsstoff'en  p-Phenetol-Karbamid  und  p-Anisol- 
Karbamid  ist  p-Phenoxylessigsäure-Karbamid  NH2 .  CO .  NH  .  C6H4 . 0 . 
CH2 .  COOH   nicht   mehr   süss.     Dahingegen  schmeckt  das  Ammonium- 

CHa 


,      .      ^  ,     ,      ,.  ,       iNH.CO.COOH 

salz   der  T oluylendioxamsäure  mtensiv  süss. 


NH.  CO.  COOH 
Ein  intensiver  Süssstoff  ist  ferner   die  Aminotriazinsulfosäure  und 
ihre  Salze 


Aminotriazin 


NHa 


148  Beziehungen  zwischen  Geschmack  und  Konstitution. 

Hierher  gehört  auch  die  süssschmeckende  stickstoffhaltige  Säure,    Gly- 
cyrrhiz insäur e  C44H63NO18. 

Die  Pflanzenalkaloide  sind  durchweg  bitter,  obenan  Chinin.  Dieses 
Verhalten  versucht  Sternberg  durch  ihre  Z3^klische  Natur  zu  erklären. 
So  entsteht  aus  der  geschmacklosen  ungiftigen  y-Aminobuttersäure 
durch  Ringschluss  das  bittere  giftige  P3Trolidon  und  aus  7-Amino- 
valeriansäure  das  ebenfalls  bittere  und  giftige  Oxj'piperidon. 

Die  N02-Gruppe  findet  sich  in  süssen  und  bitteren  Verbindungen. 

Äthylnitrit  und  Nitroglj'zerin  schmecken  schwach  süss,  Nitrobenzol 
und  o-Nitrophenol  schmecken  ebenfalls  süss. 

Hingegen  schmeckt  Pikrinsäure  (Trinitrophenol)  sehr  bitter. 

Monochlordinitrophenole  schmecken  sehr  bitter,  während  Dichlor- 
nitrophenole  nicht  mehr  schmecken. 

Von  den  anorganischen  Körpern  ist  zu  bemerken,  dass  fast  aus- 
nahmslos nur  Salze  einen  süssen  Geschmack  zeigen,  in  erster  Linie  die 
Salze  des  Berylhum  und  des  Bleies.  Die  übrigen  Elemente  der  zweiten 
Gruppe  haben  als  Salze  einen  bitteren  Geschmack,  allen  voran  die  Mag- 
nesiumsalze. 

Die  Salze  der  dreiwertigen  Borsäure  schmecken  süss.  Aluminium- 
salze schmecken  ebenfalls  süss.  Ebenso  die  Salze  des  Skandium,  des 
Yttrium,  Lanthan,  Ytterbium,  Cer  und  Blei.  Auch  Didym,  Erbiumoxyd- 
salze und  Terbiumerdesalze  schmecken  süss.  Die  Salze  des  Fluors, 
Jod  und  Brom  schmecken  leicht  bitterlich. 

Schwefel  wird  häufig  in  bitter  schmeckenden,  Chlor  in  süss 
schmeckenden  Substanzen  gefunden. 

Die  dulzigenen  Elemente  zeigen  einen  doppelten  Charakter,  indem 
sie  sich  mit  Säuren  als  Basen  und  mit  Basen  als  Säuren  zu  Salzen 
verbinden.  Die  amaragenen  Elemente  haben  einen  deutlich  ausgepräg- 
ten positiven  oder  negativen  Charakter.  Das  Vermögen  einen  Ge- 
schmackseindruck zu  erwecken,  ist  wie  der  Geruch  eine  Eigenschaft 
einiger  ganz  bestimmter  Elemente  und  zwar  solcher,  welche  im  perio- 
dischen System  auf  regelmässigen  Entfernungen  sich  befinden.  Die 
Periodizität,  der  wir  hier  beim  Geschmackssinn  begegnen,  dürfte  nach 
der  Ansicht  Sternberg's  auf  ein  mit  dem  Wachsen  der  Atomgewichte 
zusammenhängendes  Wachsen  der  Wellenlänge  von  Schwingungen 
hinweisen.  Def  Geschmack  wäre  also  wie  fast  alle  physikalischen 
Eigenschaften  eine  periodische  Funktion  der  Atomgewichte. 

Die  Sternberg'schen  Erklärungen  können  wohl  kaum  den  süssen 
Geschmack  gerade  der  süssesten  organischen  Körper  des  Dulcit,  des 
Saccharins  und  der  Aminotriazinsulfosäure  erklären. 
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Haycraft ')  war  wohl  der  erste  Forscher,  welcher  überhaupt  über 
die  Natur  der  Moleküle,  die  auf  die  Geschmacksnerven  wirken, 
Forschungen  anstellte.  Nach  ihm  werden  ähnliche  Geschmacksempfin- 
dungen durch  chemische  Verbindungen  erzeugt,  welche  Elemente,  wie 
Li,  K,  Na,  mit  periodischer  Wiederkehr  gewöhnlicher  physikalischer 
Eigenschaften  enthalten.  Die  Kohlenstoffverbindungen,  welche  überein- 
stimmende Geschmacksempfindungen  hervorrufen,  müssen  einer  Grup- 
pierung der  Elemente  angehören.  Unter  den  organischen  Säuren  stossen 
wir  auf  die  Gruppe  CO .  OH ;  bei  den  süssschmeckenden  Substanzen 
auf  die  Gruppe  CH2.OH.  Zwischen  der  Qualität  der  Geschmacks- 
empfindungen und  hohem  Molekulargewicht  besteht  kein  Zusammen- 
hang, ausgenommen,  dass  Substatizen  mit  sehr  hohem  und  sehr  kleinem 
Molekulargewicht  überhaupt  keinen  Geschmack  haben. 


^)   Haycraft  Nature  18S2.   187  u.   1885.   ^62. 


IV.    Kapitel. 
Veränderungen  der  Substanzen  im  Organismus. 


Zum  Verständnis  der  physiologischen  Wirkung  der  Substanzen 
sind  die  Kenntnisse  der  physiologisch  chemischen  Vorgänge  durchaus 
notwendig.  Sie  belehren  uns  nicht  nur  über  die  Veränderung,  welche 
die  wirksamen  Substanzen  im  Organismus  erleiden,  sondern  sie  geben 
uns  vielfach  wertvolle  xXnhaltspunkte  für  die  Darstellung  von  weniger 
gifdgen  Substanzen.  Die  dem  Organismus  zugeführten  Arzneimittel 
(Gifte)  werden  vorerst  in  dem  Sinne  verwandelt,  dass  sie  der  Orga- 
nismus durch  verschiedenartige  chemische  Prozesse  unschädlich  zu 
machen  sucht.  Die  chemischen  Vorgänge  innerhalb  des  Organismus 
beruhen  hauptsächlich  auf  Prozessen  oxydativer  Natur  und  auf  Reduk- 
tionsvorgängen. Dazu  gesellen  sich  insbesondere  im  Magendarmkanal 
hydrolytische  Spaltungen. 

Wollen  wir  vorerst  die  Vorgänge  im  Verdauungstrakt  betrachten. 
Speichel  hat  auf  die  wenigsten  Arzneimittel  wegen  der  Kürze  der 
Einwirkung  und  weil  er  nur  ein  einziges  und  zwar  diastatisches  Enzym 
besitzt,  einen  modifizierenden  Einfluss.  Anders  verhält  es  sich  mit  dem 
Magen.  Vom  Magen  aus  können  eine  Reihe  von  wirksamen  Körpern  zur 
Resorption  gelangen.  Viele  können  aber  schon  im  Magen  ihre  nach- 
teiligen Nebenwirkungen  ausüben  und  daher  richtet  sich  ein  grosser 
Teil  der  Bestrebung  der  modernen  Arzneimittelsynthese  darauf,  be- 
kannte wirksame  Substanzen  in  der  Weise  zu  modifizieren,  dass  sie  im 
Magen  gar  keine  Wirkung  auszuüben  vermögen  und  von  da  aus  auch 
nicht  zur  Resorption  gelangen.  Der  Magensaft,  welcher  der  Hauptsache 
nach  aus  sehr  verdünnter  (0,1— 0,5*^/o)  Salzsäure  und  Pepsin  besteht, 
wirkt  insbesonders  auf  Arzneimittel  durch  die  Salzsäure.  Dieser  kommt 
ausser  ihrer  lösenden  Wirkung,  insbesondere  auf  Basen,  noch  eine 
spaltende   Wirkung  für   Azylreste   zu,   welche  Wasserstoff  in  Amino- 
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gruppen  substituieren.     Eine  solche  Wirkung  kann  z.  B.  der  Magensaft 
beim  Laktophenin  ausüben,   während  sich  die  Azetylgruppe  im  Phen- 
azetin   in  dieser  Beziehung   weitaus   resistenter  verhält.     Pepsin  selbst 
übt  auf  die  gebräuchlichen  Arzneimittel  so  gut  wie  gar  keine  Wirkuno- 
aus, kann  aber  selbst  von  einer  Reihe  dieser  geschädigt  werden.     Eine 
Ester  verseifende  Kraft  kommt  dem  Magensaft  nicht  zu.   Im  Darm  unter- 
liegen eine  grosse  Anzahl  von  Arzneimitteln  wichtigen  Veränderungen. 
Der  Darmsaft   (in  diesem  Sinne  verstehen  wir   nicht  nur  den  von  den 
Darmdrüsen  sezernierten  Saft,  sondern  auch  die  Galle  und  das  Pankreas- 
sekret)  entspricht  einer    V2%igen   Lösung    von    kohlensaurem  Natron, 
welcher  infolge  der  darin  gelösten  Enzyme  Ester  leicht  verseifen  kann. 
Es  wird  daraus  klar,   dass   der   Darmsaft   unlösHche  Säuren   als  Salze 
in  Lösung   zu   bringen   vermag,    die    wirksame   Substanzen,   die   Ester 
sind,    insbesondere   die  Salolgruppe  verseift,   und  so  die  Komponenten 
resorptionsfähig   und   wirksam    werden.      Der   Darmsaft   hat   auch   die 
Fähigkeit,  infolge  seiner  alkalischen  Reaktion  in  Lösung  befindliche  Sub- 
stanzen auszufällen,  und  so  der  Resorption  zu  entziehen  (z.  B.  Metallsalze, 
Basen),   wogegen   sie   im  Darm   ihren  therapeutischen   Effekt   ausüben 
können.     Auch  unlösliche  Verbindungen  (z.  B.  Wismuthsalze,    Tannin- 
verbindungen)   werden   hier   in   einer  Weise  verändert,    dass    die  eine 
Komponente  gelöst  zur  Wirkung  gelangt,  während  die  andere  in  unlös- 
lichem Zustande   ihre   Wirkungen    entfaltet.     Als   Beispiel   führen  wir 
Tannalbin  (Eiweiss-Tanninverbindung)   an,    aus  dem  vom  Darmsaft  die 
Gerbsäure  losgelöst  wird  und  zur  Wirkung  gelangt.    Ein  anderes  Beispiel 
sind    die   Wismuthverbindungen,   etwa  salizylsaures  Wismuth.     Dieses 
wird  in  salizylsaures  Natron  und  kohlensaures  Wismuth  zerlegt.     Das 
erstere  leicht  löslich,  das  letztere  unlöslich.    Salizylsaures  Natron  (bezw. 
Salizylsäure)    übt  hier  seine  antiseptische  Wirkung   aus,   während  das 
unlösliche  Wismuthsalz  teils  die  Wunden  der  katarrhalischen  Darmflächen 
schützt,  teils  den  reizenden  Schwefelwasserstoff  etc.  bindet  und  unwirk- 
sam macht,   schliesslich    noch    adstringierend  wirkt.     Neben  den  enzy- 
matischen  Wirkungen  des  Darmsaftes  kommt  es  im  Darm  aber  zu  einer 
Reihe  von  chemischen  Prozessen,    welche  durch  Mikroorganismen,  ins- 
besondere Spalt-  und  Sprosspilze,   hervorgerufen  werden.     Dieser  nor- 
maler   Weise    vor     sich    gehende    Prozess    kann    durch    eine    blosse 
Steigerung  schon  krankhafte  Erscheinungen  hervorrufen  und  ein  grosser 
Teil  unserer  Arzneimittelwirkungen  richtet  sich  darauf,  die  Darmgärung 
zu  unterdrücken. 

Im  Körper  selbst   können    die   organischen  Arzneimittel    wie  alle 
übrigen  organischen  Substanzen  entweder  völlig  oxydiert  und  zu  Kohlen- 
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Säure  und  Wasser  bezw.  Harnstoff  verbrannt  werden  oder  sie  unter- 
liegen einer  geringen  chemischen  Umwandlung  im  Molekül,  wobei  ins- 
besonders  die  ringförmig  gebundenen  Kerne  erhalten  bleiben.  Ausser- 
dem hat  der  Organismus  die  Fähigkeit  mit  einer  Reihe  von  Substanzen 
Synthesen  emzugehen  und  sie  auf  diese  Weise  zum  Teil  an  ihrer  Wir- 
kung zu  verhindern  oder  sie  ganz  unwirksam  zu  machen.  Die  Kennt- 
nisse dieser  Vorgänge  haben  schon  manche  w^ertvolle  Bereicherung 
unseres  Arzneischatzes  mit  sich  gebracht.  Körper  wie  sie  die  drei 
grossen  Gruppen  unserer  Nahrungsmittel,  Eiweiss,  Fett  und  Kohlen- 
hj'drate  umfassen,  werden  fast  vollständig  im  Organismus  bis  zu  den 
niedrigsten  Stoffwechselendprodukten,  Kohlensäure,  Wasser,  Harnstoff 
zerlegt.  Im  allgemeinen  sind  Körper  der  Fettreihe  der  Oxydation  leicht 
zugänglich.  Resistenter  verhalten  sich  hauptsächlich  jene  Körper,  welche 
einen  ringförmig  gebundenen  Kern  besitzen,  in  diesen  werden  nur  die 
fetten  Seitenketten  oxj-diert,  doch  kann  unter  Umständen  auch  der 
Benzolkern  im  Organismus  verbrannt  werden.  Die  Fettsäuren  werden 
ohne  Ausnahme  im  Organismus  verbrannt;  ebenso  die  Oxyfettsäuren. 
Anders  verhalten  sich  aber  diese  Körper,  wenn  Wasserstoffatome  durch 
Halogenatome  ersetzt  sind.  Sie  sind  dann  schwieriger  der  Oxydation 
zugänglich,  wenn  auch  die  Trichloressigsäure  und  Trichlorbuttersäure 
sich  zum  Teil  unter  Abspaltung  von  Salzsäure  oxydieren  ').  Die  Alko- 
hole der  Fettreihe  werden  zu  Säuren  oxydiert,  so  Methylalkohol  CH3 . 
OH  zu  Ameisensäure  H .  COOH  ^).  Wie  Methylalkohol,  so  gehen  auch 
die  Ester  desselben,  ferner  die  Methylamine,  Oxymethansulfosäure^ 
Formaldehyd  im  Körper  zum  Teil  in  Ameisensäure  über.  Die  Methyl- 
gruppe aliphatischer  Substanzen  ist  meist  schwer  angreifbar.  Methyl- 
alkohol und  Azeton  werden  schwer  angegriffen;  während  Diäthylketon 
C2H5.CO.C2H5  zu  90 "/o  oxydiert  wird,  werden  von  Methyläthylketon 
CH3.CO.C0H5  und  Methylpropylketon  CH3 .  CO .  C3H7  32%  resp.  25«/a 
ausgeschieden  ^j.  Äthylalkohol,  Azeton  und  andere  Derivate  der  Fett- 
reihe geben  keine  Ameisensäure.  Azetondikarbonsäure  wirkt  nur  in 
grossen  Dosen  letal  durch  Lähmung.  Sie  wird  schon  im  Magen  unter 
CO2  -Abspaltung  zum  Teil  zerlegt.  Die  Tiere  exhalieren  Azeton.  Ein 
kleiner  Teil  geht  unverändert  in  den  Harn  über.  Niemals  entstehen 
aber  im  Organismus  durch  Oxydation  aus  Alkoholen  Aldehyde.  Hin- 
gegen können  Aldehyde  zu  Alkoholen  reduziert  werden,  z.  B.  Chloral 


1)  H.  Meyer,  AePP.  21.  97.     Käst,  HS.  11.  284. 

2)  AePP.  81.  281. 

3)  Schwarz,  AePP.  40.   178.   ■ 
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CCI3.COH  ZU  Trichloräthylalkohol  CCI3.CH2.OH,  Butylchloral  zu 
Trichlorbut3^1alkohoL  Die  höheren  Alkohole  der  Fettreihe  werden  aber 
nicht  immer  glatt  verbrannt.  Isopropylalkohol  z.  B.  verwandelt  sich^ 
nach  Albertoni  zum  Teil  in  Azeton  und  wird  zum  Teil  unverändert 
ausgeschieden.  Die  primären  und  sekundären  Alkohole  werden  im 
Organismus  leicht  oxydiert.  Schwieriger  der  sechswertige  Alkohol 
Mannit,  w^elcher  fast  ganz  unverändert  bei  Hunden  im  Harn  auf- 
tritt \),  bei  Kaninchen  zum  Teil  unverändert.  Die  tertiären  und  alle 
halogensubstituierten  Alkohole   sind   hingegen  sehr  schwer  oxydierbar. 

CH  \ 
So   erscheinen  tertiärer  Amylalkohol  ^C(OH)  .CH2 .  CH3,   tertiärer 

CH3/ 

CH3X 

Butylalkohol  CHs^C .  OH,  ebenso  wie  Trichloräthylalkohol  CCI3.CH2.OH 

CH3/ 
und  Trichlorbutylalkohol  CH3 .  CHCl .  CCI2 .  CH3 .  OH  zum  grossen  Teil 
an  Glykuronsäure  gebunden  im  Harn'-).  d-Glukonsäure,  welche  bei  der 
Oxydation  mit  Eisensalzen  und  Wasserstoffsuperoxyd  d-Arabinose  liefert 
wird  im  Organismus  ganz  anders  oxydiert,  7  g  verbrennt  ein  Kaninchen 
vöUig.  Wird  mehr  gefüttert  so  findet  man  d-Zuckersäure.  Die  Oxy- 
dation der  Monokarbonsäure  der  Aldohexosen  geht  aber  nicht  an  dem 
der  Karboxylgruppe  benachbarten  C-Atom  vor  sich,  so  dass  Pentosen 
entstehen,  sondern  es  wird  vielmehr  die  primäre  Alkoholgruppe  ange- 
griffen, wie  der  Übergang  von 

d-Glukonsäure  COOH  — „'     '     „  „ — .  CH2 •  OH 

ri  .  (JH  .  H. .  rl 


in  d-Zuckersäure  COOH.  ^/  ^;.   ..  "tt-  .  COOH  zeigt. 


OH. H. OH. OH 

H.OH.H.H 

Hingegen  wird  Glykuronsäure  nicht  zu  Zuckersäure  oxydiert^).  Die  zwei- 

COOH 
basischen   Säuren   verhalten   sich   wie  folgt:    Oxalsäure     A^^tt    ^^^'^ 

zum  Teil  im  Harne  ausgeschieden^);  sie  zeigt  eine  gewisse  Resistenz 
gegen  Oxydation.  Einige  Autoren  behaupten,  dass  sie  überhaupt  im 
Organismus  keiner  Oxydation  unterliegt.  Glykolsäure  CH2(OH).COOH 
wird  vom  Organismus,  ohne  Oxalsäure  zu  bilden,  oxydiert,  ebenso 
Glyoxylsäure  CHO.COOH.  Malonsäure  COOH.  CH. .  COOH  wird  nur 
in  verschwindend  kleiner  Menge   in  Oxalsäure  verwandelt,   ein  kleiner 


1)  Jaffe,  HS.  7.  297. 

2)  HS.  6.  440,  BB.  15.   1019,  Pflüger's  Arch.  f.  Phys.  28.  506  u.  33.  221. 

3)  P.  Mayer,  Zeits.  f.  klin.  Med.  47.  68. 

*)  Marfori,   Annali  di  Chim.   1897.   Mai  202. 
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Teil  geht  unverändert  in  den  Harn  über.  Tartronsäure  OH.CH(COOH)o, 
Brenztraubensäure  CH3 .  CO .  COOH  erwiesen  sich  selbst  grammweise 
als  verbrennbar.  Weinsäure  geht  teilweise  unverändert  durch  den 
Organismus.  Sie  ist  für  den  tierischen  Körper  nur  in  beschränktem 
Umfange  angreifbar^). 

Die  stereoisomeren  Weinsäuren  verhalten  sich  im  Organismus 
folgendermaßen : 

Von  d- Weinsäure  erscheinen  im  Harne  25.6%  — 29.3% 

„      1-Weinsäure  „  6.4-2.7% 

„      Traubensäure  „  24.7—41.9% 

„      Mesoweinsäure       „  6.2  — 2.7  "/o. 

1-Weinsäure  und  Mesoweinsäure  werden  am  vollständigsten  und 
anscheinend  in  gleichem  Maße  oxydiert,  viel  weniger  die  d-Weinsäure, 
am  wenigsten  die  Traubensäure.  Diese  erleidet  im  Körper  keine  Zer- 
legung in  ihre  Komponenten,  da  die  ausgeschiedene  Säure  optisch  in- 
aktiv war. 

Bernsteinsäure  COOH. CH2 .  CH« .  COOH  und  Äpfelsäure  COOH. 
CHo  .CH(OH).  COOH  Hessen  selbst  in  grossen  Dosen  gereicht,  keine 
Weinsäure  oder  ein  anderweitiges  Zwischenprodukt  in  den  Harn  über- 
treten. Ebenso  die  Zuckersäure  C4H4(OH)4(COOH)2.  Asparaginsäure'^) 
und  Asparagin  ^)  COOH.C2H3(NH2).CO.NH2  gehen  im  Organismus  in 
Harnstoff  über.  Die  Asparagine  sind  ohne  besondere  physiologische 
Wirkung.  38  g  konnten  in  eineinhalb  Tagen  ohne  jede  Störung  ge- 
nommen werden  ^).  Glutarsäure  COOH  .CH2  .CH2 .  CH2 .  COOH  als 
solche  oder  als  Natronsalz  eingegeben,  geht  nur  in  sehr  geringer  Menge 
in  den  Harn  über,  der  grösste  Teil  wird  oxj^diert.  Marfori^j  untersuchte 
die  Frage,  ob  die  Säuren  der  Oxalsäurereihe  im  Organismus  vollständig 
zu  Kohlensäure  verbrannt  oder  nur  teilweise  zu  flüchtigen  Fettsäuren 
verwandelt  werden.  Er  fand,  dass  Oxalsäure  im  Organismus  zum 
grössten  Teil  oxydiert  wird.  Oxalsaures  Natron  wird  in  grösserer 
Menge  oxydiert,  als  die  freie  Säure.  Es  erscheinen  nur  30*^/0  der  Säure 
Avieder  im  Harn,  während  der  Rest  trotz  der  gegenteiligen  Angaben 
Pohl's  im  Organismus  oxydiert  wird.  Bei  den  Vögeln  wird  Oxalsäure 
nicht    oxydiert,    sondern    unverändert  durch  den  Harn  ausgeschieden. 


')  AePP.  37.  413. 

2)  HS.  42.  207. 

')  HS.  1.  213. 

4)  Weiske,   Z.  f.  Biol.  16.  261. 

^)  Annali  di  Chim.   1896.   183. 
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Er  konnte  aber  eine  Vermehrung  der  flüchtigen  Säuren  nach  Darreichung 
der  zweibasischen  Säuren  nicht  beobachten.  Hingegen  konnte  Faust  ^) 
die  ganze  Hunden  injizierte  Menge  Oxalsäure  im  Harne  wiederfinden. 
Autenrieth  und  Barth  fanden  aber  beim  Kaninchen,  dass  Oxalsäure 
fast  vollständig  oxydiert  wird'-^).  Die  Amide  der  Fettreihe  verwandeln 
sich  zugleich  mit  der  Oxydation  leicht  in  Harnstoff,  die  niedrigen  sind 
aber   resistenter   gegen   die  Oxydation,   und   laufen   meist  unverändert 

durch.     So    Azetamid    CH3.CO.NH0    nach    Nencki»),    Oxamid^^''^^" 

CO.NHo 
nach  Ebstein  und  Nicolayer  ^j.  Oxaminsäure  NH2 .  CO  .COOH  wird  als 
solche  ausgeschieden  und  macht  keine  Veränderungen  in  den  Nieren, 
wohl  aber  Oxamäthan  (Oxaminsäureäthylester)  NH2 .  CO .  COO .  C2H5, 
welches  für  einzelne  Tiere  ein  starkes  Gift  ist.  Die  Aminofettsäuren 
verhalten  sich  wie  folgt:  Aminoessigsäure  (Glykokoll)  NH2 .  CHo .  COOH 
wird,  wenn  sie  nicht  zur  Paarung  benützt  wird,  glatt  in  Harnstoff  ver- 
wandelt. Resistent  verhält  sich  das  Alanin  (z-Aminopropionsäure) 
CH3.CH.(NH2).COOH.  Leuzin  wird  vollständig  verbrannt.  Wenn 
aber  in  der  Aminoessigsäure  ein  Wasserstoffatom  der  Aminogruppe 
durch  CH3  ersetzt  wird  (Sarkosin)  (CH3)NH.CH2 .  COOH,  so  bleibt 
dieser  Körper  im  Organismus  unverändert.  Die  primären  Monamin- 
basen der  Fettreihe  werden  zersetzt,  die  aromatischen  nicht.  Wenn 
man  aber  in  einer  primären  fetten  Monaminbase  ein  Wasserstoff- 
atom des  Alkohoh-adikales  durch  einen  aromatischen  Kohlenwasserstoff 
ersetzt,  so  verhält  sich  der  fette  Rest  wie  die  ursprünghche  Verbin- 
dung.   Von  Succinimid  C2H4<^       \nH   passiert   nach  Verfütterung   an 

einen  Hund  ein  kleiner  Teil  den  Organismus  unverändert,  während 
weitaus  der  grösste  Teil  zersetzt  wird^j.  Allophansäureäthylester 
NH2.CO.NH.  COO.C2H5    wird    vollkommen  zerstört,    während  Biuret 

/NH 
(Allophansäureamid)  CO<^       '  quantitativ   in   den  Harn  über- 

geht. Cyanursäure  N3C3O3H3  geht,  wie  Coppola  zeigte,  fast  unver- 
ändert in  den  Harn  über,  ebenso  Parabansäure  CO/'        '        N. 

\NH  .  CO/ 


^)  AePP.  44.  217. 

')  HS.  35.  2o7. 

3)  Z.  f.  Biol.  8.   124. 

'*)  Virchow's  Arch.  148.  366. 

^)  Koehne,  Diss.   Rostock.   1894. 
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/NH .  CO\ 
Alloxan  CO<f  J)CO  wird  grössten  Teils  zerstört  und   nur 

zum  Teil   als  Parabansäure  ausgeschieden '). 
Thvmin  HN-CH 

OC      C .  CH3 

HN-CO 

NH— CO 

I  I 

wird  im  Organismus  gespalten,  Uracil     CO      CH    passiert  den  Organis- 

I  II 

XH-CH 

mus  des  Hundes "''). 

Im  allgemeinen  werden  die  flüchtigen  kohlenstoffärmeren  Säuren 
schwerer  als  die  kohlenstoffreicheren  verbrannt,  und  sie  gehen  deshalb 
auch  in  grossen  Mengen  unverändert  in  den  Harn  über.  Die  Säure- 
amide  scheinen  im  Körper  nicht  umgesetzt  zu  werden,  wie  das  Beispiel 
des  obenerwähnten  Biuret  zeigt. 

Viel  interessanter  sind  die  Verhältnisse  der  aromatischen  Verbin- 
dungen im  tierischen  Körper.  Im  allgemeinen  verhält  sich  der  Benzol- 
kern im  Organismus  sehr  resistent,  doch  kennen  wir  eine  Reihe  von 
Beispielen,  welche  uns  zeigen,  dass  der  Organismus  im  stände  ist,  den 
Benzolring  vollständig  zu  Kohlensäure  und  Wasser  zu  verbrennen  und 
unsere  Kenntnisse  dieser  Umwandlung  sind  von  der  Art,  dass  wir  an- 
geben können,  unter  welchen  Bedingungen  der  Benzolring  im  Organis- 
mus erhalten  bleibt  und  unter  welchen  Bedingungen  er  zerstört  wird. 
Nur  diejenigen  Aminosäuren  der  aromatischen  Reihe,  welche  eine  Seiten- 
kette von  3  KohlenstofFatomen  enthalten,  von  denen  das  mittlere  die 
Gruppe  NH2  trägt,  werden  im  Organismus  völlig  zerstört.  Daher  machen 
Phenylamino-a-propionsäure  CeHö  -  CH2.  CHlNHa)  .COOH,  a-Amino- 
zimtsäure  CeHö .  CH  :  CHlNHz) .  COOH ,  Tyrosin  (p-Oxyphenylamino-a- 
propionsäurej  C6H4(OH) .  CH2  .CHfNH^jCOOH  keine  Vermehrung  der 
aromatischen  Substanzen  im  Harne  ^j.     Beim  Hund  wird  nach  Juvalta^j 

COOH  CO      \ 

{   >COOH  /    \C0/ 

auch      Phthalsäure  i  und     Phthalimid  im 


^)  0.5  g  Alloxan  töten  ein  Kaninchen.     Wiener  AePP.  42 

^)   Steudel,   Sitzungsber.   d.   G.  z.  Bef.   d.  g.  N.  Marburg.   1901  Jan. 

3)  HS.  7.  23,  8.  63,  8.  65,  10.  180,  11.  485,  14.  189. 

•*)  HS.  13.  26.     Mosso  AePP.  26.  267. 
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Organismus  zerstört.  Hingegen  wird  vom  Kaninchenorganismus  Plithal- 
säure  unangegrififen  quantitativ  ausgeschieden  ^).  Die  übrigen  aroma- 
tischen Substanzen  verhalten  sich  aber  im  Organismus  sehr  resi- 
stent; es  können  wohl  Veränderungen  in  der  Seitenkette  eintreten,  nie 
aber  eine  völlige  Spaltung  des  Benzolringes  vorkommen.  Die  aro- 
matische Gruppe  schützt  sogar  aliphatische  Reste  vor  der  Oxydation, 
wie  wir  es  oben  bei  den  aromatischen  Monaminbasen  gesehen  haben. 
Die  Oxydationen  können  den  Benzolring  selbst  betreften  oder  in  einer 
Seitenkette  verlaufen.  So  wird  nach  Verfütterung  von  Benzol  im  Or- 
ganismus Phenol  gebildet  und  dieses  dann  zum  Teil  weiter  zu  Dioxy- 
benzolen   oxydiert-). 

Phenetol  C2H5 . 0 .  CeH.T    wird    zu   Oxyphenetol   oxydiert    C2H5O. 
CßH4.0H  und  dann  an  Schwefelsäure  gepaart^). 

/\ 
Terpentinöl  CioHig  gibt  Terpinol  CioHi.^.OH.     Chinolin  i 

N 
wird  vielleicht  zu  Pyridinkarbonsäuren  oxydiert"*). 

Akridin   |        |        |        |  wird  in  5  Keto.3  Oxy.  5. 10.  Dihydroakridin 

/ 

N 


/^/NH 


\/\co/\/ 


verwandelt^). 
OH 


Es  wird  ferner  Naphthalin  ^)  in  Oxynaphthalin  und  zum  Teil  in  Dio- 
xynaphthalin ')  übergeführt.  a-Monochlor-  und  a-Monobromnaphtalin 
passieren  grösstenteils  unoxydiert  bei  Kaninchen  in  den  Harn^j,  nur 
ein  kleiner  Teil  wird  zu  Halogennaphtol  oxydiert,  welches  mit  Schwefel- 
säure gepaart  auftritt.  Anilin  geht  in  p-Aminophenol  über^).  Doch 
muss  bemerkt  werden,   dass  selbst   beim  Phenol   der  Benzolring   nicht 


*)  Pribram,  AePP.  51.  379. 

2)  Dubois'  Arch.  1867.   840.     Pflüger's  Arch.   12.   148. 

3)  Kühling,  Diss.  Berlin  1887. 
^)  J.  Donath,   BB.  14.   1769. 
5)  Fühner,  AePP.  51.   891. 

«)  B.B.  19,   1534. 

')  Lesnik,  AePP.  24.  164. 

®)   Kuckein,   Diss.   Königsberg.    1898. 

*)  Schmiedeberg,   AePP.   8.   1. 
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ganz  unangreifbar  ist  und  zum  Teil  vollkommen  zur  Verbrennung  ge- 
langt. Nach  Nencki  und  Giacosa ')  trifft  der  Angriff  des  oxydierenden 
Sauerstoffes  stets  entweder  den  Benzolkern  oder  das  mit  dem  Benzol 
verbundene  Kohlenstoffatom.  Die  Bromverbindung  ist  toxischer  als 
die  Chlorverbindung,  von  der  5  g  täglich  toleriert  werden.  Es  wird 
daher  Äthylbenzol  CoHs.CeHs  wahrscheinlich  zuerst  in  Azetophenon 
CH3 .  CO .  CeHö  und  sodann  unter  Oxydation  des  Methyl  in  Benzoe- 
säure und  Kohlensäure  umgewandelt^).  Xylol  CH3 .  C6H4 .  CH3  zu  Toluyl- 
säure  CH3.C6H4.COOH^).  Toluol  CH3  .CeHs  zu  Benzoesäure.  Ebenso 
wird    normales    Propylbenzol    C3H7.C6H5    zu    Benzoesäure    oxydiert, 

CH  \ 
Hingegen   entsteht   aus   Isopropylbenzol  /CH.CeHö    (Kumol)    im 

CH3/ 

Organismus  Phenol  ähnlich,  wie  aus  Benzol.  Aus  keinem  der  drei 
isomeren  Butylbenzole  entsteht  aber  Benzoesäure.  Die  beiden  Isobutyl- 
benzole  werden  zu  Oxybutylbenzolen  oxydiert,  ebenso  normales  Butyl- 
benzol.  Sehr  resistent  verhält  sich  die  Karboxylgruppe  im  aromatischen 
Kern,  so  wird  Benzoesäure  CgHs  •  COOH  im  Organismus  nicht  ver- 
ändert, ebensowenig  wie  Phenylessigsäure  CsHd  .  CH.. .  COOH  oxydiert, 
in  welcher  ein  Kohlenstoffatom  zwischen  Benzolkern  und  Karboxyl 
eingeschaltet  ist.  Phenylpropionsäure  CeHö .  CH2  •  CHo .  COOH  aber, 
mit  zwei  Kohlenstoffatomen  zwischen  Benzolkern  und  Karboxyl,  wird 
zu  Benzoesäure  oxydiert^).  Phenylglykolsäure  CeHs .  CH(OH) .  COOH 
wird  im  Organismus  gar  nicht  angegriffen,  sondern  quantitativ  im  Harn 
ausgeschieden,  es  entsteht  aus  ihr  nicht  Phenol  und  Glykolsäure,  wie 
man  vermuten  könnte.  Phenylaminoessigsäure  CeHs .  CH  (NH2) .  COOH, 
welche  ja  nur  zwei  Kohlenstoffatome  in  der  Seitenkette  hat,  geht 
zum  Teil  in  Phenylglykolsäure  über.     (Desamidierung.) 

Sind  im  aromatischen  Kerne  mehrere  Seitenketten  vorhanden,  so- 
wird  eine  derselben  zur  Karboxylgruppe  oxydiert.  Saligenin  (Oxyben- 
zylalkohol)  C6H4(OH)CH2  .OH  geht  nach  Nencki  ^)  in  Salizylsäure  über, 
Benzj'lalkohol  C6H5.CH2.OH  kann  zu  Benzoesäure  oxydiert  werden, 
aber  nur  dann,  wenn  die  Einwirkung  nicht  zu  kurz  dauert.  Salizyl- 
OH  OH 


oi^^K,.^    i        iCOH      .    ,  c  r     1  ••         r      7COOH  ,.     , 

alaenyd  wird   zu  Salizylsäure  oxydiert. 


')  HS.  4.  325. 

2)  HS.  4.  327. 

3)  Dubois'  Arch.  1876.  353. 
^)  Salkowski,  HS.  7.  168. 

5)  Dubois'  Arch.  f.  Physiol.   1870  p.  406. 
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Andererseits  werden  Kohlenwasserstoffgruppen  in  der  Seiten- 
kette der  aromatischen  Verbindungen  oxydiert,  so  dass  H  durch  alko- 
hohsche  Hydroxylgruppen  ersetzt  wird : 

Indol  macht  zu  1  g  keine  Intoxikation  (Nencki),  2  g  machen  Diarrhöe 
und  Hämaturie.  Herter^)  sah  Herz-  und  Atmungsschwäche,  klonische 
Krämpfe.  Bei  Menschen  erzeugte  es  starke  Müdigkeit,  Unfähigkeit  zu 
geistiger  Arbeit,  bei  grösseren  Dosen  Schlaflosigkeit,  Symptome  der 
Neurasthenie. 

Indol   CeH^/  ^^^^CH  wird   zu  Indoxyl  C6H4/^'^^^'^CH 
\NHX  •"  \   NH   / 

Das  fast  ungiftige  Skatol  -) 

N02  N02 


Orthonitrotoluol    \       1CH3  /   \CH2.0H*)^. 

zu   Orthonitrobenzylalkohol 


und  hierauf  entsteht  durch  Paarung  Uronitrotoluolsäure. 

Diphenylmethan  CeHs .  CH2 .  CcHs  zu 

Oxydiphenylmethan  CsHs .  CH(OH) .  CeHs  ^) 

/CH2  .CH .  OH 

Kampfer    CsHm^   I        zu    Kampferöl   CsH^^   |  oxydiert^).. 

\co  \co 

Die  substituierten  Säureamide  verhalten  sich  folgendermassen  : 
Dibenzamid  NH.(COCcH3)>  wird  zu  Benzoesäure  oxydiert,  hingegen 
wird  Phthalimid  bis  auf  Spuren  völHg  zerstört  ^).  Benzoylharnstoff 
CeHö  .CO.NH.  CO.NH2  wird  in  Benzoesäure  umgewandelt.  Während 
Biuret  im  Organismus  nicht  angegriffen  wird,  kann  Diphenylbiuret 
NH(CONHC6H5)2  nur  in  kleinen  Mengen  im  Harn  wieder  gefunden, 
werden.     Ebenso  Paraoxydiphenylbiuret 

NH(CO.NH.C6H4.0H)2. 
Ebenso  verhält  sich  Karboxylharnstofif  NH2CO  .NH  .CO  .NH.CO.  NH.;. 


»)  N.  Y.  Med.  Journ.   1898. 

2)  HS.  4.  416. 

^)  Baumann  u.  Brieger,   HS.  3.   254. 

^)  HS.  2.  47. 

^)  Klingenberg,   Diss.  Rostock   1891. 

«)  HS.  3.  422. 

')  Köhne,  Diss.  Rostock.   1894.  2  g  Phtalimid  machen  bei  Hunden  keine 

Störung,  4  g  nach  Stunden  Erbrechen,   Zittern. 
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Benzylidenbiuret    NH(CONH)2 .  CH  .CeHs    hingegen    ergab    auch    beim 

Durchgange  durch  den  Organismus  Benzoesäure.     Zimtsäure  CeHs.CH: 

CH  .  COOH  mit  ungesättigter  Seitenkette  wird  ebenfalls  zu  Benzoesäure 

/OH  (1) 

oxydiert.       Gentisinsäure ')      CeHs^^OH  (4)     und     Homogentisin- 

\COOH       (5) 

/OH  (1) 

säure  CeHsy-OH  (4)   werden   die   erstere  teilweise,    die   letz- 

\CH2.COOH     (5) 

tere  ganz  unverändert  ausgeschieden. 

Blum  erhielt  nach  Thymolfütterung  im  Harne  Thymo-Hydrochinon 
und  ein  Chromogen  ^). 

K.  Klingenberg  ^)    hat   das  Verhalten  einiger  aromatischer  Körper 
im  Organismus,  welche  mehr  als  einen  Benzolkern  enthalten,  untersucht. 

Diphenyl  CgHö.CgHs    wird  von  Hunden  sehr  gut  vertragen.     Die 

Ätherschwefelsäuren  im  Harne  sind  vermehrt,  was  auf  eine  Oxydation 

schliessen   lässt.     Es   gelang   ihm    auch    das   Oxydationsprodukt   (Para- 

/OH        (1) 
oxydiphenvl)    CgH4\  aus    dem    Harne    darzustellen    und    zu 

\CcH.-,     (4) 

identifizieren. 

C6H4-NH2I. 
Bei  Versuchen  mit  Benzidin    |  Hess  sich  eine  Vermeh- 

C6H4-NH24. 

rung  der  Ätherschwefelsäuren  nicht    nachweisen,   es   besteht   demnach 

keine   Analogie    mit    dem    Anilin,   welches   bekanntlich    im    Tierkörper 

oxydiert  wird. 

CeHi-Br 
p-Dibromphenyl     |  wurde  nicht  oxydiert. 

CeHi  —  Br 

p-Aminodiphenyl    C6H4<;  erwies  sich  als  giftig  und  tötete 

XCgHs     4. 

Hunde  nach  kurzer  Zeit. 

C6H4\ 

Karbazol      |         ^NH     wurde      im     Tierkörper     zu     Oxykarbazol 
CeH*/ 

■CeHsv 
I        y(OH)NH  umgewandelt  und  in  Form  der  Ätherschwefelsäurever- 

'C6H4'^  n 


^)  HS.  21.  422. 

2)  Deutsche  med.  W.  1891.  186. 

3)  Diss.  Rostock.   1891. 


Veränderungen   der  Substanzen  im  Organismus.  161 

bindung  ausgeschieden.    Die  Darstellung  von  Oxykarbazol  extra  corpus 

gelang  Klingenberg  trotz  mehrfacher  Versuche  nicht. 

Bei  Verfütterung  von  Fluoren 

C6H4\  C6H4  —  CH 

I        /CH2,     Phenanthren      | 
CeHi  C6H4  —  CH 

C6H4-CO 
und  Phenanthrenchinon  i  |      Hess  sich  keine  Oxydation  nachweisen. 

C6H4-CO 

Hingegen    beobachteten  Bergeil  und  Pschorr  ^)  nach  Verfütterung   von 

Phenanthren   an   Kaninchen  das  Auftreten   einer  Phenanthrolglykuron- 

säure,   was  eine  Oxydation  des  Phenanthrens  zu  Phenanthrol  beweist. 

CeHss 
Bei  Diphenylamin      |         ^NH   ergab   sich    eine    bedeutende  Ver- 
QH5/ 

mehrung    der  Atherschwefelsäure    und  aus  dem  Harne  konnte  p-Oxy- 

/OH       1. 
diphenyl  C6H4\  dargestellt  werden,    so  dass  die  Iminogruppe 

\C6H5     4. 

abgespalten  wird. 

Die  Resultate  der  Klingenberg'schen  Untersuchung  ergaben  eine 
Bestätigung ,  resp.  Erweiterung  der  Nöltingschen  Regel, 
nach  welcher  bei  der  Hydroxylierung  aromatischer 
Körper  im  Organismus,  wie  in  vitro,  die  Hydroxylgruppe 
zu  einer  schon  besetzten  Stelle  in  ParaStellung  tritt; 
ist  aber  die  ParaStellung  schon  besetzt,  so  erfolgt  die 
HydroxN'lierung  im  Tierkörper  nicht. 

Auch  bei  den  Phenylurethanen  C6H6.COO.NH2  tritt  eine  Hydro- 
xylierung in  der  Parastellung  im  Organismus  ein,  und  wir  erhalten 
im   Harne  p-Oxyphenylurethan  OH.C6H4.  COO.NH2. 

Nach  Lawrow  wird  Antipyrin  in  Form  einer  gepaarten  Gly- 
kuronsäure    ausgeschieden.     Es    bildet    sich    vorerst    ein   Oxyantipyrin 

XO-CH 

vielleicht  folgender  Konstitution  CeHs  .N<;  \  welches 

\N(CH3) .  C .  CH2 .  OH 

sich  dann  paart '^). 

Der  Benzolkern  wird  nach  Ziegler  ^)  überhaupt  nicht  angegriffen, 
wenn  ein  oder  mehrere  H  desselben  durch  kohlenstoffhaltige  Seiten- 
ketten  vertreten  sind.     Aus  Kampfercymol  C6H4(C3H7)  (CH3)    entsteht 


»)  HS.  38.  16. 

2)  BB.  33.  2344. 

3)  AePP.  1.  65. 

Fränkel,  Arzneimittel-Synthese.     2.   Aufl.  U 
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Kuminsäure  C6H4(C3H7)  (COOH)  '),  während  bei  der  Ox3"dation  in  vitro 

/COOK  1. 
Tolu3lsäure    CH3.C6H4.COOH    und    Terephtalsäure    C6H4^ 

entsteht.  Die  Kuminsäure  ist  die  der  Terephtalsäure  entsprechende  Iso- 
Propylbenzoesäure.  Santonin  ^j  wird  im  Organismus  in  Oxysantonine 
verwandelt.  Es  werden  Mono-  und  Dioxysantonine  ausgeschieden  ^). 
Benzylamin  wird  zu  Benzoesäure  ox^'diert  ■^),  Ebenso  Hydrobenzamid, 
Phenj'lpropionsäure ,  Zimtsäure  ^).  Die  aromatischen  Aldeh^^de  und 
Ketone  werden  zu  den  entsprechenden  Karbonsäuren  oxydiert.  p-Dime- 
thylaminobenzaldehyd  wird  in  p-Methylaminobenzoesäure  CH3.NH. 
C6H4 .  COOH  verwandelt  (Entmethylierung  und  Oxydation).  Sind  mehrere 
Seitenketten  vorhanden,  so  wird  nur  eine  davon  oxydiert,  die  übrigen 
bleiben  unverändert.  Es  wird  z.  B.  aus  Xylol  Toluylsäure,  aus  Cymol 
Kuminsäure.  Benzaldehyd  CeHö .  COH  wird  zu  Benzoesäure  CgHö  . 
COOH  oxydiert,  ebenso  Azetophenon  CgHö  .  CO .  CH3  *"').  Aus  Nitroben- 
zaldehyd  bildet  sich  Nitrobenzoesäure.  Vanillin ")  mit  mehreren  Seiten- 
ketten 

COH  COOH 

I       j  wird  zu  Vanillinsäure     1        1  oxydiert. 

'       jOCHs  I       PCH3 


OH  OH 

Oxyanthrachinone  werden  beim  Passieren  des  Organismus  oxydiert. 
Chrysarobin  z.  B.  geht  unter  Sauerstoftaufnahme  in  Chrysoph ansäure 
über.  C3oH2607+202=2(Ci5Hio04)+3H20.  Phenylhydroxylamin  CeHs.N. 
OH  geht  im  Organismus  in  Azooxybenzol  CeHs .  N(OH) .  N .  Ce  H5  über  ^). 

Pyridin  wird  anscheinend  im  Organismus  nicht  oxydiert,  sondern 
geht  Synthesen  ein  oder  wird  als  solches  ausgeschieden.  Nach  R.  Cohn 
wird  der  Chinolinkern  im  Organismus  besonders  leicht  zerstört,  da 
die  drei  isomeren  Methylchinoline  (Chinaldin,  o-  u.  p-  Methylchinolin) 
keine  Synthesen  im  Organismus  eingingen.  Methylchinoline  werden  im 
Organismus  meist  vollständig  oxydiert^). 


1)  BB.  5.  749,  12.  1512. 

2)  Jaffe,  HS.  22.  538. 

3)  Wedekind,   Pharm.   Ztg.   1901,  p.   598—600. 

^)  Bülow,   Pflügers  Arch.  57.   93.     Cohn,   HS.  17.   279. 

5)  Schmiedeberg,   AePP.  8.   1. 

6)  Nencki,  Journ.  f.  prakt.   Chem.  1878.   18.  288. 
')  HS.  4.  213. 

s)  Lewin,  AePP.  35.  400. 
9)  R.  Cohn,  HS.  20.  215. 
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Limonen  (Orthoklasse  der  Terpene)  wird  h3"drox3"liert  und  die 
CHa- Gruppe  zu  COOH  oxydiert.  Karbonj'^lhaltige  Kampferarten  mit 
nur  einfacher  Bindung  im  Kern  zeigen  zum  Teil  auch  dieses  Verhalten. 
Diejenigen  Terpene,  welche  eine  doppelte  Bindung  vom  Kern  aus  nach 
der  Methylengruppe  hin  in  der  Seitenkette  enthalten  (Pseudoklasse  der 
Terpene :  Sabinen,  Kamphen)  erfahren  lediglich  eine  Hydroxylierung. 
m-Methylisopropylbenzol  geht  abweichend  vom  p-Cymol  im  Organismus 
eine  Glykurohsäurepaarung  ein  unter  gleichzeitiger  Oxydation  der 
CHa-Gruppe  \). 

In  bezug  auf  die  Stellung  unterscheiden  sich  die  verschiedenen 
Körper  in  ihrem  physiologisch-cliemischen  Verhalten  im  Organismus; 
so  werden  viele  Orthoverbindungen  im  Organismus  leicht  ox3"diert, 
während  die  Meta-  und  Parareihen  sich  viel  resistenter  verhalten. 

So  ist  von  den  isomeren  Dioxybenzolen  die  o-Verbindung  Brenz- 
katechin  in  Analogie  mit  dem  Verhalten  ausserhalb  des  Organismus, 
im  Tierkörper  leichter  zerstörbar  als  die  m-  und  p- Verbindung  (Hydro- 
chinon,  Resorzin)^). 

In  vielen  Phallen  vermag  der  Organismus  N-haltige  Substanzen  zu 
desamidieren,  ein  Vorgang,  welcher  zuerst  von  S.  Fränkel  ^)  für  die 
Bildung  von  Kohlehj'draten  aus  Eiweissspaltungsprodukten  (Amino- 
säuren) behauptet  wurde.  Für  solche  Desamidierungen  sind  zahlreiche 
Beispiele  bekannt. 

C^    TT 

Aus   Diphenylamin       ^  ^NH  wird  im  Organismus  p-Oxydiphenyl 

XCeHa     4. 

Aus  Tyrosin^)  und  Phenylalanin^)  entsteht  Homogentisinsäure. 
Aus  Serin  (a-Aminomilchsäure)  entsteht  Milchsäure  ^}.  Aus  Phenyl- 
aminoessigsäure  entsteht  im  Organismus  Phenylessigsäure^).  a-ß-Diamino- 


^)  HS.  3r>.  453. 
')  R.  Cohn,   HS.  17.  295. 
3)  M.  f.  Ch.  1898.  19.  747. 
'')  Klingenberg,  Diss.  Rostock   1891. 
^)  Wolkow  und  Baumann,   HS.   15.  228. 
«)  Falta  u.  Langstein  HS.   37.   513. 

')  Langstein  und  Neuberg,  Engelmann's  Arch.    1903.   Suppl.  514.    S.  ferner 
Lang,  HB.  5.  821.  und  Rachel  Hirsch,  Zeitschrift  f.  experiment.  Pathologie.  1. 
^)  Nencki  1.  c. 

11* 
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Propionsäure   wird    im    Organismus    zu  Glyzerinsäure    CH2{NH2)  — CH. 
(NH2)  -  COOH-^  CH2  (OH)-CH(OH)  -  COOK  i). 

Reduktionen  im  Organismus. 

Reduzierende  Wirkungen  übt  der  Organismus  in  manchen  Fällen 

aus.    So  wird  Chloral  CCI3 .  COH  zu  Trichloräthylalkohol  CCI3.CH2OH 

reduziert  ^),  eine  schwierige  Reduktion,  welche  man  künstlich  nur  mittelst 

Zinkäthyl   nachmachen   kann.     Ebenso   wird   Butj^^lchloral  zu   Trichlor- 

O  OH 


butylalkohol  reduziert.    Chinon  |        |  wird  zu  Hydrochinon  |       |  redu- 
ziert. 


O  OH 

Die  Chinasäure  CeHy  .COOH(HO)4 .  geht  im  Organismus  in  Benzoe- 
säure über,  was  nur  durch  Reduktion  möglich  ist  ^).  Benzaldehyd  wird 
nach  Verfütterung  bei  Hunden  zum  Teil  als  Benz3'lglykuronsäure  aus- 
geschieden, die  sich  in  Benzylalkohol  CeHs .  CH2  .OH  und  Glykuronsäure 
spalten  lässt.  Auch  Benzoesäure  liefert  höchst  wahrscheinlich  Benzyl- 
glykuronsäure  ^).  Ferner  wird  in  einigen  seltenen  Fällen  die  Nitrogruppe 
zu  einer  Aminogruppe  reduziert.  Beim  m-  und  p-Nitrobenzaldehyd  wird 
die  Aldehydgruppe  zur  Karboxylgruppe  oxydiert,  die  Nitrogruppe  zur 
Aminogruppe  reduziert,  es  tritt  noch  eine  Azetylierung  am  Aminorest 
ein,  so  dass  das  Resultat  dieser  differenten  Verwandlungen  Azetjd- 
aminobenzoesäure  CH3.  CO.NH.  CeHi.  COOH  ist.  Also  drei  differente 
Prozesse  an  einem  eingeführten  Körper''). 

Sieber  undSmirnow^)  fanden  beim  Hunde,  dass  alle  drei  Nitrobenz- 
aldehyde  im  Organismus  zu  den  entsprechenden  Nitrobenzoesäuren 
oxydiert  werden.  Ausgeschieden  wird  p-Nitrobenzoesäure  als  p-nitro- 
hippursaurer  Harnstoff,  m-Nitrobenzoesäure  als  m-Nitrohippursäure  und 
o-Nitrobenzoesäure  ohne  jede  Paarung. 

Es  scheinen  also  bei  derselben  Substanz  zwei  differente  Verwand- 
lungen nebeneinander  zu  laufen. 

Der  eine  bekannte  Fall  der  Reduktion  einer  Nitrogruppe  zu  einer 
Aminogruppe  kann  durchaus  nicht  generalisiert  werden,  im  Gegenteil 
er  bildet   eine  Ausnahme;   sonst   wird   die  Nitrogruppe   nicht  zu  einer 


1)  HS.  42.  59. 

2)  HS.  6.  440.  BB.  15.   1019.    Pflügers  Arch.   28,   506  u.  33.  221. 

^)  Chinasäureanhydrid  s.   Chem.-Z.  Rep.  02/220. 

*)  Ing.-Diss.  V.  Konrad  Liebert  (Jaffej  Königsberg  1901. 

«)  R.  Cohn  HS.  17.  285. 

6)  M.  f.  C.  8.  88. 


Veränderungen  der  Substanzen   im  Organismus.  165 

Aminogruppe  reduziert,  z.  B.  nicht  bei  der  m-Nitrobenzoesäure.    Selbst 

das  so  leicht  reduzierbare  Nitrobenzol   wird  nach  Untersuchungen  von 

Filehne  nicht  in  Anilin  verwandelt.     Wir  können  auch  bei  Nitrobenzol- 

Verfütterung   nie  Anilin  im  Harne  nachweisen.     Beim  Kaninchen  wird 

,      .     ,  ^,    NH.COCHs.l. 

aus  m-Nitrobenzaldehyd  m-Azetylammobenzoesäure  C6H4 

COOH  3. 

der   Hund    dagegen    bildet    aus   dem    gleichen  Aldehyd  m-Nitrohippur- 

säure^). 

Ein   zweiter   Fall   der   Reduktion   einer   Nitrogruppe   scheint    der 

/CiC.COOHl. 

folgende  zu  sein:  o-Nitrophenylpropiolsäure  C6H4<'  ^     wird 

im  Organismus  zu  indoxylschwefelsaurem  Kalium  verwandelt,  wie  G. 
Hoppe-Se^ier  ^)  gezeigt  hat,  was  wohl  in  der  Weise  gedeutet  werden 
kann,  dass  die  o-Nitrophenylpropiolsäure  erst  zu  Indoxylsäure 

C{OH) 

ceH.<;y-cooH 

NH 
reduziert  wird,  welche  sodann  CO2  abspaltet  und  in  Indoxyl 

/C(OH)X 
^^"<   NH  /^" 
übergeht,  das  sich  dann  mit  Schwefelsäure  paart. 

Ein  dritter  Fall  von  Reduktion  der  Nitrogruppe  ist  die  partielle 
Reduktion  der  Pikrinsäure  (Trinitrophenol)  C6H2(N02)3  .OH  zu  Pikramin- 
säure  (Dinitroaminophenol)  C6H2(N02)2  .  (NH2) .  OH  ^). 

Synthesen  im  Organismus. 
Paarung  im  Organismus.     (Entgiftung  durch  Paarung.) 

Ausser  diesen  meist  oxydativen  und  Reduktions-Vorgängen  kommt 
es  im  Organismus  zu  einer  Reihe  von  Synthesen,  welche  hauptsäch- 
lich den  Zweck  haben,  giftige  Substanzen  zu  entgiften,  eine  Funktion, 
welche  der  Organismus  schon  bei  den  Oxydationen,  die  wir  soeben 
besprochen  haben,  durchführt.  Diese  Synthesen  bezwecken  haupt- 
sächlich durch  Anlagerung  saurer  Reste  aus  Alkoholen  und  Phenolen 
gepaarte  saure  Verbindungen  zu  schaffen,  die  physiologisch  wenig  wirk- 
sam oder  unwirksam  sind  und  in  diesem  leicht  löslichen  Zustande  als 
Salze    durch    den  Harn    leicht    eliminiert    werden    können.    Zu   dieser 


1)  R.  Cohn  HS.  47.  285. 

2)  HS.  7.  178. 

3)  Rymsza  Dissert.  Dorpat   1889,  Walko  AePP.  46.   181' 
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Paarung  wird  vor  allem  die  aus  dem  Eiweiss  durch  Oxydation  des 
Schwefels  entstehende  Schwefelsäure  ver^vendet,  welche  aus  noch  so 
giftigen  Verbindungen  die  im  Organismus  indifferenten  Ätherschwefel- 
säuren bildet  *).  Neben  dieser  die  Hauptrolle  spielenden  Paarung  tritt 
bei  einer  Reihe  von  später  zu  besprechenden  Substanzen  die  Paarung 
mit  Glykuronsäure  auf.  Die  Glykuronsäure  ist  das  erste  Oxydations- 
produkt des  Traubenzuckers,  aber  anscheinend  nur  dann,  wenn  der 
Zucker  zuvor  eine  glykosidartige  Verbindung  eingegangen,  bei  welcher 
die  Aldehydgruppe  des  Zuckers,  welche  mit  einem  Phenolhydroxyl 
reagiert  hat,  verdeckt  wird.  Gewisse  Substanzen  paaren  sich  nur  mit 
ihr;  bei  anderen  tritt  sowohl  eine  Paarung  mit  Schwefel-  als  auch  mit 
Glykuronsäure  ein;  bei  letzterer  meist  erst  dann,  wenn  die  zur  Paarung 
disponible  Schwefelsäure  verbraucht  ist. 

Es  kann  auch  der  Fall  eintreten,  dass  eine  Gruppe  im  Organismus 
zu  Karboxyl  oxydiert  wird  und  doch  die  gebildete  Karbonsäure,  wenn 
ein  freies  Hydroxyl  vorhanden,  die  Schwefelsäurepaarung  eingeht. 

/OH 
Vanillin  z.  B.  H3C.O.  CeHa^  erscheint   im    Harn    als  Ather- 

\CHO 

HOOC.x 
Schwefelsäure    der  Vanillinsäure,    ^j /-  /-^    /CeHs.O.SOsH '^j. 

H3C .  O .  / 

Alle  Substanzen,  welche  im  Organismus  zu  Benzoesäure  oxydiert 
werden,  paaren  sich  mit  Aminoessigsäure,  dem  Glykokoll,  zu  Hippur- 
säure  CeHs .  CO  . NH  .  CH2 .  COOH.    Diese  Paarung  ist  zugleich  eine  Ent- 

Cl 


giftung.     So  ist  z.  B.  p-Chlorhippursäure    I  nach 

\/ 
CO.NH.CH2.COOH 

einer  Angabe  Hildebrandt's^)   um   ein   vielfaches   weniger    giftig  als  p- 

Cl 


Chlorbenzoesäure    j        j  Neben    diesen   drei  Paarungen  mit  Säuren 


COOH 


^)  Zuerst  wurde  diese  Paarung  beim  Phenol  von  Baumann  und  Herter 
HS.  1.  247  und  BB.  9.  1389  beobachtet,  welche  zeigten,  dass  dieses  als  phe- 
nolätherschwefelsaures  Kali  CeHs  .  O  ,  SOo  .  OK  den  Organismus  verlässt. 

2)  Preusse  HS.  4.  209. 

3)  HB.  3.  370. 
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soll   auch   noch  eine  Paarung  mit  Phosphorsäure   auftreten,   die  jedoch 
nicht  sicher  festgestellt  ist. 

Eine  weitere  Sj^nthese  ist  die  Anlagerung  einer  Sulfhydrylgruppe 
zur  Entgiftung  bei  den  Cyanderivaten.  Es  werden  sowohl  die  Blau- 
säure selbst,  als  auch  die  Nitrile  in  Rhodanderivate  übergeführt  ^).  Der 
Organismus  bedient  sich  hierzu  der  im  Eiweiss  (Cj^stingruppe)  vor- 
handenen Sulfhydrylgruppe. 

Azet^'lierungen,  Methylierungen. 

Im  Organismus  aber  verlaufen  noch  andere  Synthesen.     So  tritt  in 

zwei  Fällen    eine  Azetylierung   auf:    wenn    man   Halogenbenzol   z.  B. 

Brombenzol  ßr.CcHä  an  Hunde  verfüttert,    so    bekommt  man  im  Harn 

eine  mit  Halogenphenylmerkaptursäure  gepaarte  Glyku ronsäure,   z.  B. 

Bromphenylmerkaptursäure  d.  i.  Bromphenylazetylcystein  ^). 

CH,..S.C6H4.Br. 

I 
H.C.NH.CO.CH3 

I 
COOK 

Ein  zweiter  Fall  ist  das  Auftreten  der  m-Azetylaminobenzoesäure, 
die  nach  Verfütterung  von  m-Nitrobenzaldehyd  nach  der  Unter- 
suchung von  R.  Cohn  ^)  entsteht. 

Wir  kennen  auch  mehrere  Fälle  der  Anlagerung  der  Methylgruppe 
im  Organismus.  Der  eine  ist  das  von  F.  Hofmeister  beobachtete  Auf- 
treten von  Tellurmethyl  nach  Verfütterung  von  telluriger  Säure ^),  eine 
Beobachtung,  die  aber  nur  durch  den  Geruch,  nicht  aber  durch  die 
Analyse  gemacht  wurde.  Namentlich  die  drüsigen  Organe,  insbe- 
sondere der  Hoden,  vermögen  viel  Tellurmethyl  zu  bilden.  Selenige 
Säure  gibt  in  gleicher  Weise  Selenmethyl.  Der  zweite  Fall  ist  das  Auf- 
treten von  Methylpyridylammoniumhydroxyd  OH  .  CHa .  NC5H5  nach  Ver- 
füttern von  Pyridin  an  Hunde  '"}.  Hingegen  wird  Pikolin  (^.-Methylpyridin), 
welches  in  der  dem  Stickstoff  benachbarten  Stellung  ein  Methyl  trägt, 
zur  Pyridin-Karbonsäure  oxydiert  *^).  Piperidin  geht  wegen  seiner  raschen 
Oxydierbarkeit  keine  solche  Synthese  ein. 

Hildebrandt ')  beobachtete  eine  neue  Methylierung  im  Tierkörper. 


1)  AePP.  34.  247,  280. 

2)  Baumann  u.  Preusse,   HS.  6.   309.      BB.   12.  806. 

3)  HS.  17.  28.5  u.  18.  132. 
^)  AePP.  33.  1894.  p.  198. 

^j  His  AePP.  22.  253  u.  R.  Cohn  HS.  18.   116. 

»)  HS.  18.  123. 

■')  AePP.  44.  278. 
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Kondensationsprodukte  von  Piperidin  mit  Phenolen  und  Formaldehj'd 
sind  neue  Basen,  die  dadurch  charakterisiert  sind,  dass  das  Phenol- 
hydroxyl  nicht  in  die  Reaktion  eintritt.  Im  Organismus  des  Kaninchen 
gehen  diese  Verbindungen  Paarungen  mit  Glykuronsäure  ein,  bei 
gleichzeitiger  Meth3^1ierung  am  N  des  Piperidinringes.  Die  nach  Ein- 
führung des  Kondensationsproduktes  aus  Piperidin,  Thj^mol  und 
Formaldeh3'd  im  Organimus  erzeugte  Verbindung  fällt  aus  dem  Harne 
kr3'stallinisch  aus. 

C O 


HC 


HaC-C 


C-CsHv 


CH 


C 


(^h) 


C 

/ 

CHo- 


(So) 


[CH.OHJ4 
CO 

O  CH2 


CH2 


>CH2 


I    CH2     CH2 
CH3 

Die  Aldeh^'dgruppe  der  Gl3'kuronsäure  paart  sich  mit  dem  in  p- 
Stellung  befindlichen  Phenolh3'drox3-l,  ferner  addiert  sich  Meth3'lalkohol  an 
das  tertiäre  N  und  die  dabei  entstehende  quaternäre  Ammoniumhydr- 
oxj'-dbase  spaltet  mit  der  Karbox3^1gruppe  der  Gl3^kuronsäure  Wasser  ab. 

Bei  der  Spaltung  mit  Mineral  säure  bildet  sich  das  Ammonium- 
Iwdroxydsalz  der  Säure,  z.  B.  HCl,  in  welchem  beim  Behandeln  mit 
Alkalien  unter  Abspaltung  von  Säure  eine  chinonartige  Bindung  zwischen 
dem  tertiären  N  und  dem  Phenolsauerstoff  stattfindet. 


O 


HC/     \C-C3H7 
H3C  —  C\^    yCH 

c 

I 

CH2 


H 

Cl 


CH2CH2 


CH2 


I  CH2    CH2 

CHa 


O 


HC/     \C-C3H7 

HsCr-c'    Jen 

C 

I 

CH2 


CH2     CH2 


-N< 


)CH2 


I    CH2     CH2 
CH3 
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Im  Organismus  des  Hundes  tritt  diese  Synthese  nicht  ein. 
Zu    erwähnen    ist   noch   die    (wahrscheinliche)    Methylierung   des 
Chinins  nach  seiner  Oxydation  im  Organismus^). 

Pohl  beobachtete  Meth3dierung   oder  Äthylierung  nach  Aufnahme 

NHo 

von  Thioharnstoff  ^)  CS<C  •    Es  tritt  in  der  Exspirationsluft  Methyl- 

NH2 

CH3  C2il5 

oder  Athylsulfid  >>S,  >>S   auf  (wahrscheinlich  letzterer). 

CH3  O2H5 

Dimethylthioharnstoff  und  Thiosinamin   erzeugen   die   gleiche  Er- 
scheinung, hingegen  nicht  Thiokarbazid. 

* 
Wie  erwähnt,  bezweckt  der  Organismus  durch  diese  verschieden- 
artigen Synthesen ,  durch  Oxydationen  und  Reduktionen  in  erster 
Linie,  die  Umwandlung  giftiger  Substanzen  in  weniger  giftige  bezw. 
in  leichter  ausscheidbare  (mehr  harnfähige),  doch  verhalten  sich  die 
verschiedenen  Gruppen  von  Körpern  in  bezug  auf  die  Paarung  und 
Oxydation,  wie  wir  schon  teilweise  gesehen  haben,  verschieden.  Die 
Phenole,  die  dem  Organismus  zugeführt  werden,  oder  im  Organismus 
entstanden  sind,  paaren  sich  in  erster  Linie  mit  Schwefelsäure  und  erst 
in  zweiter  Linie  mit  Glykuronsäure,  wie  überhaupt  die  Paarungen  mit 
Schwefelsäure  die  häufigeren  und  wichtigeren  sind^).  Stoffe,  welche 
Paarungen  eingehen,  sind  stets  giftig  und  es  ist  deshalb  eine  der 
wichtigsten  Aufgaben  des  tierischen  Organismus  diese  Stoffe  möglichst 
rasch  in  die  ganz  oder  wenigstens  verhältnismässig  indifferenten 
Paarungen  mit  Glykokoll,  Schwefelwasserstoff,  Schwefelsäure  und  Gly- 
kuronsäure zu  überführen.  Nicht  giftige  Stoffe  paaren  sich  fast  gar 
nicht.  So  konnte  Likhatscheff  zeigen,  dass  die  fast  ungiftige  Homo- 
gentisinsäure 

OH  (1). 

CeHs^-OH  (4). 

\CH2.COOH  (5). 

als  solche  im  Harne  erscheint  und  sich  im  Organismus  nicht  mit  Schwefel- 
säure verbindet.     Hingegen   verbindet   sich    die   giftige  Gentisinsäure  *) 

/OH        (1). 

CgHs^-OH        (4). 

\COOH  (5). 


1)  Merkel,  AePP.  47.   165. 

2)  AePP.  51.  341. 

3)  S.  auch  Neubauer  AePP.  46.   133,   HS.  33.  579. 
■*)  HS.  21.  422. 
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zum  Teil  mit  Schwefelsäure,  ein  anderer  Teil  wird  unverändert  aus- 
geschieden. Das  stark  giftige  Hydrochinon  wird  bei  kleineren  Mengen 
nicht  als  solches  ausgeschieden,  sondern  nur  in  Form  von  Atherschwefel- 
säuren  ^).  Gepaarte  Verbindungen  mit  Gh'kuronsäure  liefern  Aldehj^de, 
Alkohole,  Ketone,  aromatische  Kohlenwasserstoffe  und  Phenole.  Die 
Aldehyde  und  Ketone  werden  zuerst  reduziert  bezw.  oxydiert,  die 
Kohlenwasserstoffe  zu  Alkoholen  oxydiert,  und  die  gebildeten  Alkohole 
gehen  mit  Zucker  glykosidartige  Verbindungen  ein,  welche  dann  weiter 
zu  gepaarter  Glykuronsäure  oxydiert  werden  und  so  zur  Ausscheidung 
gelangen.  Von  den  aliphatischen  Alkoholen  gehen  weder  Methyl-  noch 
Äthylalkohol  solche  Verbindungen  ein,  auch  Azeton  nicht,  denn  sie 
sind  so  flüchtig  und  so  leicht  ox3^dabel,  dass  sie  sich  diesen  Um- 
setzungen entziehen  können. 

Dichlorazeton  geht  in  Dichlorisobutylalkohol  über  und  paart  sich 
zu  Dichlorisopropylglykuronsäure-).  Azetessigäther  CHs .  CO  .  CH2 .  COO  . 
C2H5,  welcher  sich  in  Azeton,  Alkohol  und  Kohlensäure  zerlegt,  gab 
kleine  Mengen  von  Isopropylglykuronsäure,  Azetophenon  GH.} .  CO .  CeHs, 
welches  nach  Nencki  der  Hauptmenge  nach  in  Benzoesäure  übergeht, 
gibt  bei  Verfütterung  im  Harn  eine  kleine  Menge  einer  Gl3^kuronsäure- 
verbindung.  Es  paaren  sich  überhaupt  mit  Glykuronsäure  folgende 
Substanzen :  Chloral,  Butylchloral,  Chloroform.  Nach  der  Chloroform- 
narkose tritt   im  Harn   eine   reduzierende,   nicht  flüchtige,   chlorhaltige 


/CH=HC\ 
^)  Chinon  OC^'  >C0  ^vird  im  Organismus  vorerst  zu  Hydrochinon 

\Cra^  HC/ 

reduziert*).  Hierbei  tritt  aber  als  physiologische  AVirkung  ein  rasches  Aufhören 
der  Lebensfunktionen,  sowie  rasche  Braunfärbung  der  Gewebe  ein.  Es  zeigt  sich 
eine  starke  Reizung  der  Nerven ,  welche  sich  in  Schmerzäusserungen  erkennen 
lässt.  Im  Harn  der  vergifteten  Tiere,  welche  auch  eine  schwere  Schädigung 
des  Intestinaltraktes  zeigen,  findet  sich  Hydrochinonglykuronsäure.  Ähnlich  ver- 
hält sich  Toluchinon  C6H3(CH3)Oo.  Trichlorchinon  und  Tetrachlorchinon  (Chlor- 
anil  Ce  CI4  Oo)  gleichen  sich  in  ihren  zerstörenden  Wirkungen  auf  das  BJut. 
Grössere  Dosen  Chloranil  erzeugen  Durchfall.  Im  Harne  findet  sich  Tetrachlor- 
hydrochinonglykuronsäure  und  die  Ätherschwefelsäure  des  Tetrachlorhydrochinons. 
Chloranilsäure  oder  Dichlordioxychinon  CeClo  (OHjo  -r  3  HoO  wirkt  nicht  schädlich. 
Im  Harne  findet  sicl\Hydrochloranilsäure  mit  Glykuronsäure  gepaart.  Chloranil- 
aminsäure  C6Cl202(NH2) .  OH-I-3H2O  scheint  im  Tierkörper  vorerst  in  Chloranil- 
säure verwandelt  zu  werden,  welche  dann  weiter  zu  Hydrochloranilsäure  redu- 
ziert wird. 

*)  Otto  Schulz  Diss.     Rostock  1892. 

^)  Sundwik,   Akademisk  afhandling  Helsingfors   1886. 
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Säure  auf,  möglicherweise  eine  Glykuronsäureverbindung  des  Trichlor- 
meth3dalkohols.  Euxanthon^),  Nitrobenzol,  Phenol,  Brombenzol, 
Kampher  2),  OrthonitrotoluoP),  Phenethol*)  C6H5.O.C2H5,  Anisol  CeHs . 
O  .  CH3 ,  Oxychinolin^),  Karbostj^il,  Dichlorbenzol,  Xylol,  Kumol,  Terpen- 
tinöl, Benzol,  Orthonitropropiolsäure,  Trichloräthylalkohol,  Hydro- 
chinon,  Resorzin,  Thj^moP).  Letzteres  nur  beim  Menschen,  beim  Hunde 
nicht.  Chlorphenol,  Orthonitrophenol,  Paranitrophenol,  Kresol,  Azoben- 
zol,    Hydrazobenzol,    Aminobenzol,  Indol,   Indoxyl,   SkatoxyF),  Kairin, 

OC2H5  (1)     .^   ^,  . 
MenthoP),  BorneoP).     p-Oxyphenetol  C6H4.  ^,^  gibtChmaethon- 

OH        (4) 

säure  ^)  CeHi  /      -^    ^     K  )-     ^^i^ihthol^^) ,    Naphthalin,    ferner  tertiäre 

XCeHeO:    (4). 
Alkohole^-),  tertiärer  But3'lalkohol  und  tertiärer  Amylalkohol,  Pinakon 
(tertiäres  Hexylenglykol).     Nach  Paul  Meyer  ^^)  paart  sich  Morphin  mit 
Glykuronsäure.     Fenchon'^),  Karvon^''),  Pinen,  Phellandren,  Sabmen  ^^). 

Karvon  mit  doppelter  Bindung  im  Kern  erfährt  im  Organismus 
ebenso  wie  die  karbonylhaltigen  Kampherarten  eine  Oxydation  zum 
Zweck  der  Paarung  mit  Glykuronsäure.  Ausserdem  wird  ein  Methyl 
zu  Karboxjd  oxydiert. 

Thujon  unterliegt  einer  Hydratation  und  teilweisen  Oxydation 
eines  Methyls  ^^)  zu  Karboxyl  und  dann  erfolgt  Paarung  mit  Glukuron- 
säure.  Kamphen  CioHie  geht  in  Kamphenglykol  HO  .C10H14.OH  über, 
das  sich  dann  paart ''). 

1)  BB.  19.  2918. 

2)  Wird  vorerst  zu  Kamphenol  oxydiert  HS.  3.  422. 

^)  Dieses  geht  in  o-Nitrobenzylalkohol  vorerst  über  HS.  2.  47. 

*)  HS.  4.  296.  13.   181. 

5)  HS.  28.  4':59. 

«)  HS.  16.  514. 

')  AePP.  14.  288.  379.     HS.  7.  403.  8.  79.  12.  130. 

8)  AePP.  17.  369.  HB.  1.  304.  HS.  34.  1. 

9)  V.  Lehmann,  HS.  13.  181. 

10)  Berl.  klin.  Wochenschr.   1899.  Nr.  27. 

11)  Lesnik,  AePP.  24.   167. 

12)  Thierfelder  und  Wering.   HS.  9.   511. 

*3)  Wird  vorerst  zu  Oxyfenchon  C10H16O2  oxydiert.  Rend.  de  Acad. 
Lincei.  [5]  Bd.  10.  I.  p.  244. 

1^)   Wird  vorerst  zu  Oxykarvon  oxydiert.     HS,  30.  441. 

15)   HS.  33.  579. 

18)  HS.  33.  579.  HS.  36.  453. 

17)  HS.  37.  189. 
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Santalol  paart  sich  mit  Glykuronsäure  aber  erst  nach  erhebUcher 
Verkleinerung  des  Moleküls  ^). 

Die  Fähigkeit  im  Organismus  sich  mit  Glykuronsäure  zu  paaren, 
ist  allen  tertiären  Alkoholen  gemeinsam.  Verschiedene  primäre  und 
sekundäre,  ein-  und  zweiwertige  Alkohole  sind  nicht  imstande,  die 
Paarung  mit  Gh^kuronsäure  einzugehen.  Nach  den  Untersuchungen  von 
Nencki^)  werden  die  aromatischen  Oxyketone,  wie:  Gallazetophenon, 
Resazetophenon  und  Paraoxypropiophenon,  nicht  wie  Azetophenon  zur 
Karbonsäure  oxydiert,  sondern  sie  paaren  sich  mit  Schwefelsäure 
oder  Glykuronsäure.  Sobald  ein  aromatisches  Keton  freies  Hydroxyl 
enthält,  wodurch  die  Möglichkeit  einer  Paarung  mit  Schwefelsäure 
oder  Glykuronsäure  gegeben  ist,  so  findet  eine  Oxydation  der  in 
ihm  enthaltenen  Seitenketten  im  tierischen  Körper  nicht  statt.  Diese 
Oxydation  ist  die  Entgiftung  durch  Bildung  saurer  Gruppen  in 
der  Substanz  selbst,  welche  häufig  unterbleibt,  sobald  eine  Mög- 
Hchkeit  der  Paarung  vorhanden  ist.  Gleich  wie  die  Oxyketone 
werden  voraussichtlich  auch  ihre  Ester  vom  Tierkörper  ausgeschieden. 

Ist  noch  ein  Hydroxyl  frei,  wue  z.  B.  im  Paeonol  CHs  •  CO .  CsHs 
(OHj.OCHs  (Methj'lresazetophenon),  dann  findet  nur  einfache  Paarung 
mit  Schwefelsäure  und  Glykuronsäure  statt. 

Sind  aber  alle  Hydroxylwasserstoffe  durch  Alkyle  ersetzt,  so  dürfte 
nach  Nencki  eine  H3^drox3'lierung  im  Benzolkern  der  Paarung  mit 
Schwefelsäure  resp.  mit  Gl3'kuronsäure  vorausgehen,  denn  die  Ox}^- 
dation  der  Ätheralkyle  ist  im  Organismus  äusserst  schwierig.  So  wird 
nach  Kossei  3)  Phenetol  C0H5 .  O  .  CeHö  zu  p-Oxyphenetol,  dem  Äthyläther 
des  Hydrochinons,  oxydiert  und  liefert  dann  durch  Paarung  mit  Glyku- 
ronsäure die  Chinäthonsäure  Ci4Hi809.  Die  Anwesenheit  freier  Hydro- 
xyle  disponiert  zur  Paarung  ungemein,  so  paaren  sich  Protokatechu-, 
Vanillin-  und  Isovanillinsäure,  die  freie  Hydroxyle  haben  und  gehen  als 
Äthersäuren  in  den  Harn  über,  und  nur  zum  kleinsten  Teil  in  unver- 
änderter Form.  Die  Veratrinsäure  CeHafOCHs)^.  COOH  dagegen  geht 
als  solche  in  den  Harn  über,  da  ihre  Hydroxyle  veräthert  sind.  Auch 
die  Meth3lsaliz3dsäure  und  Anissäure  paaren  sich  aus  gleichem  Grunde 
nicht.  Die  Aldehyde:  Protokatechu-,  Vanillin-  und  Isovanillinaldehyd 
werden  vollkommen  zur  Karbonsäure  ox3'diert,  Methylvanillin  nur  zum 
Teil  und  findet  sich  als  solches  in  kleinen  Mengen  im  Harn  wieder. 


1)  Hildebrandt  HS.  36.  453. 

2)  BB.  27.  2737. 

3)  HS.  4.  296.  13.  181. 
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o-Oxychinolin  paart  sich  nach  Rost  mit  Schwefelsäure,  nach 
Brahm  auch  mit  Glykuronsäure.  Karbostyril  (a-Oxychinolin),  welches 
in  grösseren  Dosen  kurareähnlich  wirkt,  paart  sich  mit  Schwefelsäure 
und  Gtykuronsäure.  Kynurin,  y-Oxychinolin,  geht  aber  in  eine  kompli- 
zierte schwefelhaltige  Verbindung  über,  welche  nach  Kochen  mit  Säure 
reduziert  ^). 

Die  Benzoesäure  paart  sich  mit  Glykokoll  zu  Hippursäure  ^) 


CH2.NH|H        HO  .CO.C6H5  CH2.NH.CO.C6H5 

I  +  =1  4-HiO 

COOH  COOH 

Glykokoll  Benzoesäure  Hippursäure  Wasser. 

Ebenso  verhalten  sich  Salizylsäure^),  p-Oxybenzoesäure ^),  Nitro- 
benzoesäure  ^),  Chlorbenzoesäure,  Anissäure  CH3O  .C6H4.  COOH,  To- 
luylsäure  ^)  CH3 .  C6H4 .  COOH. ,  Mesitylensäure  (CH3)2  •  CeHs .  COOH  ^). 
Die  so  gebildeten  Produkte  werden  z.  B.  Sahzylursäure,  p-Oxybenzur- 
säure,  Tolursäure  etc.  benannt.  Kuminsäure  wird  zu  Kuminursäure 
C3H7.C6H4.CO.NH.CH2.COOH«).  Phenylessigsäure  zu  Phenazetur- 
säure  CeHj.CHa.CO.NH.CHa.COOH^).  Doch  geht  immer  nur  ein 
Teil  dieser  Säuren  die  Paarung  ein,  während  ein  Teil  den  Organismus 
unverändert  verlässt. 

p-Bromtoluol  und  o-Bromtoluol  gibt  Brombenzoesäure  resp.  Brom- 
hippursäure^j.  p-Chlortoluol  liefert  beim  Verfüttern  an  Hunde  p-Chlor- 
hippursäure,  ebenso  gehen  m-  und  o-Chlortoluol  in  die  entsprechenden 
Hippursäuren  über  (Oxydation  der  Meth^^l-  zur  Karboxylgruppe  und 
Paarung  mit  Glykokoll),  das  gleiche  gilt  für  bromsubstituierte  Toluole. 
Beim  Kaninchen  entstehen  aus  chlorsubstituierten  Toluolen  lediglich  die 
entsprechenden  Benzoesäuren,  von  den  bromsubstituierten  erhält  man 
aus  o-Bromtoluol  vollständig  o-Bromhippursäure,  während  m-  und  p- 
Bromtoluole  nach  Oxydation  zu  den  entsprechenden  Benzoesäuren 
nur  teilweise  die  Paarung  eingehen  ^). 

Ausser  der  Benzoesäure  und   ihren  Derivaten   paaren    sich    noch 


»)  HS.  30.  552. 

2)  Borcis,   Ure  Berzelius  Jahresb.  22.  567. 

3)  Bertagnini,  Liebig's  Ann.  97.  248,  Baumann  und   Herter,   HS.   1.  253. 
^)  BB.   7.   1673. 

5)  AePP.  1.  420. 

«)  BB.  6.  749. 

')  HS.  7.  162.     9.  229.  BB.  12.  1512. 

8)  Preusse  HS.  5.  57. 

9)  Hildebrandt,  HB.  3.  365. 
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andere  Verbindungen  mit  Glykokoll,  so  wird  Furfurol  C4H3(COH)0, 
welches  grosse  Analogie  mit  dem  Benzaldeh3"d  hat,  im  Organismus 
zu  Brenzschleimsäure  CjHslCOOHjO  oxydiert  \).  Diese  paart  sich  zum 
grössten  Teil  mit  Gl3'kokoll  analog  der  Hippursäure  und  nur  ein  kleiner 
Teil  geht  als  solcher  in  den  Harn  über. 

Die  Pyrom3-kursäure  (Brenzschleimsäureglykokoll) 
HC ^CH 

HC\/C .  CO .  NH .  CH2 .  COOH 
O 

geht  bei  Hunden  noch  eme  Verbindung  mit  Harnstoff  ein'^).  Ähnlich 
verhält  sich  nach  Jaffe  das  fast  ungiftige  p-Nitrotoluol.  Im  Harne 
lässt  sich  p-Nitrobenzoesäure  und  ausserdem  p-nitrohippursaurer  Harn- 
stoff nachweisen  ^).  Es  entsteht  also  aus  Furfurol  pyromykursaurer 
Harnstoff.  Bei  Vögeln  zeigt  sich  ebenfalls  ein  ähnliches  Verhalten,  wie 
bei  der  Benzoesäure ,  indem  die  Brenzschleimsäure  mit  Ornithin  ge- 
paart als  Furfurornithursäure  den  Tierkörper  verlässt^).  Der  Furfuran- 
ring  zeigt  also  im  Organismus  dieselbe  Beständigkeit  wie  der  Benzol- 
ring. Auch  die  Thiophenderivate  zeigen  ein  gleiches  Verhalten,  das 
Schicksal  des  Thiophens  selbst  im  Organismus  ist  unentschieden^); 
«-Thiophensäure  C4H3S .  COOH  paart  sich  mit  Glj'kokoll  zu  a-Thio- 
phenursäure  ^).  Thiophenaldehyd  gibt  Thiophenursäure  C4H3S.CO. 
NH  .  CH2 .  COOH  ').  P3'rrol  und  seine  Derivate  scheinen  aber  viel  leichter 
einer  Zerstörung  im  Organismus  anheimzufallen.  Furfurol  geht  aber 
noch  eine  eigentümliche  S3mthese  mit  Essigsäure  ein,  die  analog  ist 
der  Perkin'schen  S3'nthese  der  Zimtsäure  aus  Benzaldeh3^d :  es  bildet 
sich  nämlich  aus  Furfurol  und  Essigsäure  unter  Wasseraustritt  Furfura- 
krylsäure  C4H3O.CH  :  CH  .  COOH,  die  sich  mit  Gh^kokoll  paaren  kann 
zur  Furfurakrylursäure  C4H3O .  CH :  CH .  CO  .  HN .  CH2 .  COOH,  während 
die  Zimtsäure   selbst   im  Organismus  zu  Benzoesäure  ox3^diert  wird. 

Analog  wie  der  Organismus   nach   Jaffe's   Entdeckung   die   unge- 
sättigte Furfurakrylsäure  bildet,  kann  er  auch,  wie  Tappeiner  ^)  gezeigt, 


^)  BB.  20.  23U. 

2)  JaflFe  und  Colin  BB.  20.  2311. 

2)  BB.   7.   167^.. 

*)  BB.  21.  3461. 

•'^)   HefFter,   Pflüger's  Arch.  39.   420. 

^)  BB.  20.  2315.  21.  3458. 

')  R.  Cohn.  HS.  17.  281. 

8)  AePP.  33.  364. 
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eine  zweite  ungesättigte  Verbindung  bilden.  Bei  der  Verfütterung  von 
Chloralazetophenon  CCI3.CH.OH.CH2 .  CO.  C6H5  erhält  man  im  Harne 
Trichloräth^^lidenazetophenon  CCI3 .  CH :  CH .  CO .  C6H54-H2O. 

Nach  Sack  wird  die  Anilidmethylsalizj^lsäure  in  täglicher  Dosis 
von  5  — 10  g  von  einem  Hunde  sehr  gut  vertragen,  und  verlässt  zum 
Teile  als  gepaarte  Schwefelsäure  den  Organismus.  a-Oxyuvitinsäure 
wird  aus  dem  Organismus,  gleichwie  Phtalsäure,  unverändert  aus- 
geschieden. In  Tagesdosen  von  4  g  wurde  sie  auch  vom  Hunde 
gut  vertragen  und  zeigte  vorzügliche  diuretische  Eigenschaften.  Der 
Äthyläther  wird  aus  dem  Organismus  als  a-Oxyuvitinsäure  ausge- 
schieden. 

Das  schwach  giftige  aPikolin  wird  zu  a-Pyridinursäure  im  Or- 
ganismus, d.  h.  zur  Glykokollverbindung  der  a-Pyridinkarbonsäure  beim 
Kaninchen  '),  beim  Hunde  aber  nicht.  Hier  ist  kein  bestimmtes  Umwand- 
lungsprodukt zu  fassen.  a-Pikolin  macht  bei  Kaninchen  langsam  Nephritis 
und  später  Krämpfe,  Hunde  erbrechen  allmählich  (auf  3.6  g),  Frösche 
und  Tauben  werden  gelähmt. 

R.  Cohn  ^)  erhielt  im  Gegensatz  zu  Nencki  folgende  Resultate : 

a-Naphthoesäure  wird  unverändert  ausgeschieden.  /?Naphthoesäure 
geht  zum  Teil  beim  Kaninchen  unverändert  durch  den  Organismus  hin- 
durch; ein  nicht  unerheblicher  Anteil  paart  sich  mit  GlykokoU  und  wird 
als  ß-Naphthursäure  ausgeschieden. 

Beim  Hund  ist  es  umgekehrt,  die  a-Säure  geht  die  Glykokoll- 
synthese  ein,  die  |i-Säure  verlässt  den  Organismus  unverändert. 

Dass  in  seltenen  Fällen  eine  Karboxylgruppe  im  Organismus  ab- 
gespalten werden  kann,  mag  vielleicht  die  Angabe  Preusse's  beweisen, 
welcher  nach  Eingabe  von  Protokatechusäure  auch  eine  Ätherschwefel- 
säure des  Brenzkatechins  im  Harne  fand. 

m-Aminobenzoesäure  liefert  nach  Salkowski  im  Organismus 
Uraminobenzoesäure  ^) ,  aber  in  relativ  geringen  Mengen.  Sarkosin''), 
Taurin  und  Aminobenzoesäure  gehen  teils  als  Uraminosäuren ,  teils 
als  Anhydride  in  den  Harn  über^).  Die  Aminosalizylsäuren ®)  werden 
zum  grössten  Teil  als  Uraminosäuren  ausgeschieden,  also  ähnlich  wie 
nach  Salkowski  die  m-Aminobenzoesäure. 


»)  HS.  18.  119. 

2)  HS.  18.  119. 

3)  HS.   7.  93  u.   R.  Cohn  ebenda  17.  292. 

*)  Grösstenteils  geht  Sarkosin  aber  unverändert  durch.     BB.  8.  584. 
5)  Virchow's  Arch.  58.  461,   BB.  G.  749. 
«)   Gazeta  lekarska  1889.   p.   972  u.   992. 


176  VeränderuDgen  der  Substanzen  im  Organismus. 

Diese  Uraminosäuren  entstehen  durch  Anlagerung  der  Gruppe 
CO  =  NH  (Cyansäure  [cyansaure  Salze  wirken  gar  nicht  oder  nur 
äusserst  wenig  giftig]  resp.  Rest  der  Karbaminsäure)  an  gewisse  N- 
haltige  Substanzen.     So  geht  Taurin  (Aminoäthjdsulfosäure) 

CH2.NH2  .  .  CH2.NH.CO.NH2 

in  die  Taurokarbaminsäure      |  über. 

CHa .  SO2 .  OH  CH2 .  SO2 .  OH 

Es  reagiert  wahrscheinlich  hierbei  die  Karbaminsäure  mit  Taurin  unter 

Austritt  von  Wasser 


CH2NHH         HO.CO.NH2  CH2.NH.CO.NH. 


I  +  =         !  +    H2O 

CH2 .  SO2 .  OH  CH2 .  SO2 .  OH 

C(OH):C.COOH 

Mekonsäure  CO<^  yO  (Oxypyrondikarbonsäure)  wird  im 

CH  =  C .  COOH 
Organismus  völlig  zerstört  (bis  auf  Spuren).   Sie  ist  wirkungslos.    Komen- 
säure  (Oxypyronmonokarbonsäurej  verhält  sich  analog,  ebenso  die  Brom- 
komensäure.     Der   Pyronkern   ist  also   der  Oxydation   im  Organismus 
gegenüber  wenig  widerstandsfähig. 

Komenaminsäure  (Dioxypikolinsäure)  ist  wirkungslos,  wird  teils 
oxydiert,  teils  unverändert  im  Harne  ausgeschieden  '). 

Während  alle  Phenole  und  Dioxybenzole  sowie  die  Homologen 
im  Organismus  sich  ähnlich  wie  Phenol  selbst  verhalten,  indem  sie  ge- 
paarte Verbindungen  eingehen,  verlieren  sie  diesen  Charakter,  wenn 
Wasserstoffatome  des  Benzolkerns  durch  Atomgruppen  ersetzt  werden, 
die  die  Verbindung  in  eine  Säure  verwandeln.  Keine  der  aromatischen 
Oxysäuren,  die  auf  diese  Weise  entstehen,  gibt  eine  Vermehrung  der 
gepaarten  Schwefelsäure  im  Harn.  Weder  Salizylsäure  noch  Tannin 
oder  Gallussäure  geben  eine  Vermehrung  der  gepaarten  Sulfate.  Wenn 
man  den  sauren  Rest  in  einen  Äther  oder  in  ein  Amid  verwandelt, 
so  haben  sie  wieder  die  Fähigkeit,  im  Tierkörper  in  Ätherschwefel- 
säuren überzugehen.     Die  von  Baumann  und  Herter  ausgeführten  Fütte- 

.      r.  /OH  2. 

rungsversuche    mit   Sahzylamid    C6H4\  und    Salizylsäure« 

^  \CO.NH2  1.  ^ 

methylester  C6H4^  *     (Gaulteriaöl)    gaben    dieser    Theorie 

\COO .  CH3  1. 

entsprechende  Resultate  ^j.    Die  Überführung  von  Substanzen  in  äther- 


1)  Tuschnow-Philipoff  AePP.  51.   183. 

2)  HS.  1.  255. 
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artige  Verbindungen  mit  Säuren  schützt  die  Körper  vor  der  Oxydation 
und  auch  den  Organismus  vor  der  Einwirkung.  Man  sieht  dies  gut 
an  dem  Beispiel  der  Ätherschwefelsäure 

\OH; 
diese  geht  beim  Hund  unverändert  in  den  Harn   über  und  macht  hier 
keine  Vermehrung  der   nichtgepaarten  Schwefelsäure,   woraus   zu   er- 
schliessen  ist,  dass  die  Alkjdgrappe  durch  den  Schwefelsäurerest  völlig 
vor  Oxydation  geschützt  ist. 

Salkowski  konnte  zeigen,  dass  schwefelhaltige  Säuren  der  fetten 
Reihe,  in  denen  der  Schwefel  mit  einem,  oder  zwei  Sauerstoffatomen  zu- 
sammenhängt, im  Organismus  nicht  verändert  werden,  hängt  der 
Schwefel  mit  beiden  Affinitäten  am  Sauerstoff,  wie  bei  den  eigentlichen 
Äthersäuren,  so  verändert  sich  die  Substanz  beim  Durchgang  durch 
den  Organismus  nicht.  Hängt  der  Schwefel  aber  mit  einer  Valenz  am 
Kohlenstoff,  so  ist  für  das  Verhalten  von  Einfluss,  ob  der  Kohlenstoff- 
kern eine  Hydroxylgruppe  enthält  oder  nicht.  Im  ersteren  P'alle  wird 
die  Verbindung  leicht  oxydiert,  im  letzteren  nicht  oder  nur  spuren- 
weise. Ersetzt  man  eine  Hydroxylgruppe  durch  eine  Aminogruppe 
oder  durch  die  Gruppe  NH2 .  CO .  NH2 ,  so  wird  die  Substanz  wieder 
resistent  und  passiert  den  Organismus  unverändert  ^). 

/SO2OH 
Auch  die  Sulfoessigsäure  CH2<'  ^^^tt    wird  im  Organismus  nicht 

gespalten'''),  was  zeigt,  dass  auch  die  Säuren  durch  Einführung  von 
Schwefelsäure  vor  Oxydation  geschützt  werden. 

Eigentümlich  ist  das  Verhalten  der  Amidgruppen.  Während  die 
Amide  der  aliphatischen  Säuren  zum  Teil  den  Organismus  unverändert 
passieren,  werden  die  aromatischen  Amide  vorerst  in  Säure  und  Am- 
moniak zerlegt.  Hierauf  paart  sich  erst  die  Säure.  Bülow  versuchte 
dem  Organismus  grössere  Mengen  von  Benzaldehyd  in  Form  leicht 
spaltbarer  Derivate  einzuverleiben.  Hydrobenzamid  ^)  (C6H5CH3N)2  wurde 
von  Hunden  und  Kaninchen  gut  vertragen;  bei  grösserer  Dosis,  8g 
pro  die,  starben  die  Tiere,  der  Harn  enthielt  Hippursäure,  später  Ben- 
zoesäure. Benzylidendiazetamid*)  C6H5CH(NHCOC6H5)2  passierte 
bei  Hunden  den  Körper  grösstenteils  unzersetzt.     Dasselbe  scheint  für 


1)  Salkowski,  Virchow's  Archiv.  66.  315. 

2)  HS.  17.  5. 

3)  AePP.  8.   116  u.  Friedländer  Diss.  Berlin   1880. 

^j  Pflüger's  Arch.  67.  93  und  Modica  Ann.  di  Chim.  1894.  257. 
Fränkel,  Arzneimittel-Synthese.     2.  Aufl.  12 
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Benzylidendiformamid    CeHsCH  (NHCHO)2    zu    gelten,    ein    Teil    aber 

wird    im     Körper    in    Hippursäure     verwandelt  ^).      Benzylidendiureid 

CeHsCH  (NHCONH2)2  zeigte  in  Mengen  von  3  g  keine  Wirkung  auf  den 

Organismus,  der  Harn  enthielt  reichlich  Hippursäure,  entsprechend  der 

leichten  Zerlegbarkeit  der  Verbindung  in  Harnstoff  und  Benzaldehyd. 

Weiter  wurden  Körper  untersucht,  aus  denen  Benzaldehyd  nicht  w^ieder 

abgespalten  werden  kann.     Amarin 

C6H5.C.NH. 

II  >CH.C6H5 

CeHö.C.NH/ 

ruft  bei  Hunden  schon  in  Dosen  von  0.2  g  Vergiftungserscheinungen 
hervor,  schwächer  giftig  wirkt  es  auf  Kaninchen.  Dasselbe  Vergiftungs- 
bild gab  Methylamarin  C21H17  (CH3)N2.  Lophin  C21H16N2  war  ohne 
Wirkung,  wahrscheinlich  wegen  seiner  geringen  Löshchkeit  ^).  Diäthyl- 
lophinhydrojodid  C21  Hie  iC2  H5)2N2 .  JH  erzeugte  innerlich  bei  Hunden 
Erbrechen,  subkutan  war  es  wirkungslos.  Die  zweifach  und  dreifach 
substituierten  Benzolabkömmlinge  haben  ein  solches  Verhalten,  wie  die 
einfach  substituierten.  Es  wird  nur  der  eine  Rest  zur  Karboxylgruppe 
oxydiert,  während  die  anderen  Reste  der  Oxydation  völlig  entgehen. 
Wie  erwähnt  entsteht  aus  Toluol  im  Organismus  Benzoesäure,  die  mit 
Glykokoll  gepaart  als  Hippursäure  den  Organismus  verlässt.  XyloP) 
wird  zu  Toluylsäure  CH3  .C6H4  .  COOH,  Mesitylen  CeHs  •  (CH3)3  wird 
zu  Mesit3'lensäure  C6H3(CH3)2.  COOH  oxydiert^). 

Die  Toluylsäuren  gehen  in  die  der  Hippursäure  entsprechen- 
den Glykokollverbindungen,  die  Tolursäuren  (CH3  .C6H4.CO.NH.CH2 . 
COOHj,  über^). 

Aus  Benzaldehyd,  welcher  im  Organismus  zu  Benzoesäure  oxydiert 
wird,  kann  Benzamid  entstehen,  nur  bei  Kaninchen  kommt  es  nicht  zu 
dieser  Synthese.  Die  aromatischen  Karbonsäuren  gehen  zum  grössten 
Teil  unverändert  durch  den  Organismus  durch,  so  z.  B.  die  Phen}^- 
glyzinorthokarbonsäuren,  die  Nitrophen3^1propriolsäure  hingegen  tut  es 
nicht.  Auch  die  Orthooxychinolinkarbonsäure  erscheint  unverändert  im 
Hundeharne  wieder.  Von  der  Meth3^1trihydrooxyorthochinolinkarbon- 
säure  geht  der  grösste  Teil  unverändert  in  den  Harn  über,  aber  ein 
kleiner  Rest  erscheint  als  Meth3ddioxychinolinkarbonsäure  im  Harn,  so 
dass  beim  Durchgang  der  Hydrosäure  durch  den  Organismus  von  den 


i)  Pflüger's  Arch.  57.  93  und  Modica  Ann.  di  Chim.  1894.  257. 

2)  Dubois  Arch.  1867.  349. 

3)  AePP.  1.  423. 

*)  Dubois  Arch.   1867.  352. 
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drei  Wasserstoffatomen  zwei   als  Wasser   abgespalten  und   das   dritte 
zum  Hydroxyl  oxydiert  worden  ist. 

Benzamid  geht  in  Hippursäure  über^). 

Formanilid   gibt,    nach  Kleine,   bei  Fütterung   an    Hunde   dieselbe 

Substanz,  wie  Azetanilid,  nämlich  o-Karbanil  C6H4<(       ">C  (OH)    durch 

\o/ 

Oxydation  und  nachherigen  Wasseraustritt-). 

Die  drei  isomeren  Toluidinderivate,  als  Azetylderivate  verfüttert, 
werden  in  folgender  Weise  im  Organismus  umgewandelt  ^).  p-Azet- 
toluid  wird  bei  der  Oxydation,  welche  ausschliesslich  an  der  CH3- 
Gruppe  stattfindet,  vollständig  in  p-Azetylaminobenzoesäure  umge- 
wandelt. Ganz  anders  verhält  sich  o-Azettoluid;  dieses  erfährt  bei 
Hunden  eine  Umsetzung,  welche  der  des  Azetanilid  vollkommen  ana- 
log ist:  während  die  Methj'^lgruppe  intakt  bleibt,  wird  durch  Eintritt 
von  OH  ein  Phenol  gebildet,  welches  mit  dem  Oxydationsrest  der 
Azetylgruppe  in  Zusammenhang  bleibt,  es  entsteht  als  Endprodukt 
eine  Verbindung  von  der  Zusammensetzung 

CHs.CeHs^     >C.OH 

(Methyloxykarbanil  oder  Oxykarbaminokresol),  welches  als  das  Anhydrid 

CH3 
einer   Säure  CeHs.NH.COOH     (Oxykresylkarbaminsäure)      aufgefasst 

ÖH 
w^erden  muss.     m-Azettoluid  wird  bei  Hunden  und  Kaninchen  einerseits 
zu    m-Azetylaminobenzoesäure    oxydiert,    andererseits    in    nicht    näher 
erforschte  linksdrehende  gepaarte  Verbindungen  verwandelt. 

Von  anderen  Stoffwechselprodukten  sind  noch  folgende  zu  er- 
wähnen: nach  Theobromin-  und  Koffein- Verfütterung  tritt  nach  Ab- 
spaltung einer  oder  zweier  Methylgruppen  durch  Oxydation  Monomethyl- 
xanthin  mit  verschiedener  Stellung  des  Methyls  oder  auch  bei  Kanin- 
chen Xanthin  im  Harne  auf^).  Die  Pyrimidinderivate  verhalten  sich 
im  Organismus^)  folgendermaßen:  Adenin  (6 .  Aminopurin)  verlässt 
den  Organismus   grösstenteils   unzersetzt.     Adenin   geht  bei  der  Ratte 


1)  Nencki  AePP.  1.  420,  Salkowski  BB.  8.   117  u.  HS.  1.  45. 

2)  Diss.  Berlin   1887. 
3j  HS.  12.  295. 

*)  Albanese  AePP.  34.  449.     Bondzynski  u.  Gottlieb  AePP.  36.  45.  37. 
385.     Krüger  u.  Schmid.  BB.  32.  2677,  2818,  3336  u.  HS.  36.  1. 
5)  Steudel.  HS.  32.  284. 
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durch   Oxydation   in   6- Amino-2-8-Dioxypurin    über^).     Ebenso  beim 
Hunde  2). 

Methyluracil    NH— C.CH3     passiert  den  Organismus  unverändert. 

I  II 
CO     CH 

II 
NH— CO 

Nitrouracilkarbonsäure  NH—  C—  COOH 

I        II 
CO     C.NO2 

I         I 
NH-CO 

erfährt  im  Organismus  eine  vollkommene  Spaltung. 

Nitrouracil       NH-CH 

I  II 
CO     C.NO2 

NH— CO        tritt  unverändert  in  den  Harn. 
Nach   Verfütterung   von]  Isobarbitursäure   und   Isodialursäure   tritt 
NH-CH  NH-CO 


Isobarbitursäure     CO     COH 

I        J 
NH-CO 


I         I 
Isodialursäure    CO     COH 

I         II 


NH-COH 

v\^eder  ein  schwerlösliches  Oxydationsprodukt,  noch  die  ursprüng- 
liche Substanz  im  Harne  auf.  Ebenso  bei  Verfütterung  von  Thymm 
und  2.6.Dioxypyrimidin.  Auffallend  ist,  dass  im  Gegensatze  zu  Thymin 
(5.Methyl.2.6.Dioxypyrimidin),  das  nur  in  der  Stellung  der  Methyl- 
gruppe von  ihm  verschiedene  Methyluracil  (4 .  Methyl  .2.6.  Dioxypyri- 
midin)  keiner  Spaltung  unterliegt.  Ebenso  wird  Nitrouracil  (5 -Nitro - 
2.6-Dioxypyrimidin)  nicht  angegriffen,  so  dass  also  die  Nitrogruppe  in 
derselben  Stellung  wie  die  Methjigruppe  den  Pyrimidinring  vor  einer 
Spaltung  mit  Erfolg  zu  schützen  vermag. 

Vom  Sulfat  des  Vom  Sulfat  des 

2.4-  Diamino  -  6 .  OxypjTimidin  2.4.5-  Triamino  -  6  -  Oxypyrimidin 

N=COH  N  =  CO 


NH2 .  C      CH 


NH2.C     C.NH2 


N— C.NH2  N-C.NH2 

wirken  bei  Ratten  Oß  g  letal.  wirken  bei  Ratten  0,1  g  letal. 

Beide  erwiesen  sich  als  Sulfat  bei  Hunden  zu  1  g  verabreicht  als  toxisch, 
während  alle  anderen  Körper  dieser  Reihe  keine  Störungen  hervorriefen. 


1)  Nicolaier  Z.  f.  klin.  Med.  45.  359. 

2)  Minkowski,  Deutsche  med.  W.  1902.  Nr.  28.  p.  499. 
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In   den  Harnkanälchen    und   im  Harne  ist    Triaminooxypyrimidin 
unverändert  enthalten. 


NH2      CH2.NH.CO.NH 


Glykolylharnstoff     CO 

NH2 .  CO 


geht     durch     Oxy 


NH-CH.NH.CO.NH2 


dation  beim  Hund  in  AUantoin       CO 


über  *) 


NH-CO 

Santonin  C10H28O3  ist  das  Lakton  der  Santoninsäure  und  gehört  zu 
den  Derivaten  des  Hexahydronaphthahns.  Im  Harne  tritt  Santogenin 
C30H36O9  auf.  Durch  Behandlung  mit  Laugen  geht  Santogenin 
unter  Wasseraufnahme  in  die  zweibasische  Santogeninsäure  über,  als 
deren  Anhydrid  es  erscheint.  Santogenin  scheint  das  Trioxyderivat 
eines  polymeren  Santonins  zu  sein. 

Für  das  Verhalten  der  Diazoverbindungen  im  Stoffwechsel  möge 
die  einfachste,  Diazobenzol  CeHs  .N:N.  CsHs  als  Beispiel  dienen.  In 
das  Blut,  eingeführt,  spaltet  Diazobenzol  gasförmigen  Stickstoff  daselbst 
ab.  Die  übrigen  Produkte  waren  nicht  zu  fassen.  Per  os  eingeführt 
entsteht  Phenol,  welches  wohl  schon  zum  Teil  im  Magen  gebildet  wird. 

(Das  im  faulen  Käse  gefundene  Tyrotoxikon  ist  wahrscheinlich 
Diazobenzolbutyrat,  es  macht  Erbrechen,  beschleunigten  Puls,  grosse 
Prostration  und  Stupor.) 

Piperazin    (Diäthylendiamin)   ^N<^ptt'~ ptt'^NH    passiert    den 

Organismus  unverändert,  die  Hauptmenge  wird  sehr  rasch  durch  den 
Harn  ausgeschieden,  der  Rest  aber  langsam.  Bei  einmahger  Gabe  von 
3  g  beim  Menschen  konnte  man  noch  nach  sechs  Tagen  Piperazin  im 
Harne  nachweisen.  Viele  Amine  der  aliphatischen  Reihe,  wie  Trimethyl- 
amin,  Tetramethylendiamin,  Pentamethylendiamin,  Cholin  u.  a.  gehen 
unverändert  in  den  Harn  über.  Auch  die  Kampfersäuren  gehen  zum 
Teil  unverändert  in  den  Harn  durch. 

Von  grösserem  pharmakologischem  Interesse  ist  das  Verhalten  der 
Halogenadditions-  und  Substitutionsprodukte.  Die  Halogenderivate  der 
aliphatischen  Reihe  zerfallen  zumeist  im  Organismus  unter  Abgabe  von 
Halogen  an  Alkalien,  wenigstens  zum  Teil,  in  der  aromatischen  Reihe 
verhält  sich  hingegen  kernsubstituiertes  Halogen  ungemein  resistent  und 
trotz  vielfacher  Veränderungen  an  dem  eingeführten  Körper  bleibt  das 

')  Eppinger,  HB.  6.  287. 
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kernsubstituierte  Halogen  unverändert.  Während  also  in  der  alipha- 
tischen Reihe  die  Halogensubstitutionsprodukte  in  der  Weise  gespalten 
werden,  dass  wir  die  entsprechenden  Halogenalkalien  im  Harn  fassen 
können,  sind  wir  nicht  in  der  Lage,  das  in  aromatischen  Verbindungen 
substituierte  Halogen  nach  Verfütterung  letzterer  an  Alkalien  gebunden 
im  Harne  wieder  aufzufinden.  Wenn  wir  Monobromessigsäure,  Dibrom- 
essigsäure  und  Tribromessigsäure  verfüttern,  so  können  wir  jeweilig 
Bromalkali  im  Harn  finden.  Bei  Verfütterung  von  Monobrombenzoe- 
säure  und  Monobrombenzol  können  wir  dies  nicht.  Nach  Verfüttern 
von  Jodeigon  (Jodalbumin)  tritt  im  Harn  o-Jodhippursäure  auf^). 

Von  grösserem  Interesse  ist  noch  das  chemische  Verhalten  der 
geschwefelten  Verbindungen  im  Organismus.  Wir  haben  gesehen,  dass 
der  Organismus  behufs  Entgiftung  zweierlei  Synthesen  mit  geschwefelten 
Säuren  vornimmt.  Einerseits  lagert  er  an  die  toxisch  wirkenden 
Phenole  und  verwandte  Verbindungen  Schwefelsäure  an  und  bildet 
Ätherschwefelsäuren.  Andererseits  kann  er  aus  den  giftigen  Nitrilen  im 
Organismus  Rhodan Verbindungen  erzeugen,  welche  weitaus  weniger 
giftig  sind.  Der  Körper  kann  aus  Azetonitril,  Propio-,  Butyro-,  Kapro- 
nitril,  welche  alle  heftige  Gifte  sind,  eine  weniger  giftige  Rhodanver- 
bindung  erzeugen,  und  zwar  durch  Paarung  mit  der  Sulfhydrylgruppe"^). 
Die  Rhodanide  werden  im  Organismus  teilweise  zersetzt,  nur  Ve  — ^/i) 
wird  im  Harn  wieder  ausgeschieden.  Nach  L.  Pollak^)  werden  sie  quan- 
titativ  ausgeschieden.  Während  die  durch  Oxydation  des  Eiweiss- 
schwefels  entstehende  Schwefelsäure  zu  der  ersteren  Art  von  Synthesen 
verwendet  wird,  wird  bei  der  entgiftenden  Synthese  mit  der  Sulf- 
hydrylgruppe  direkt  diejenige  Eiweissgruppe  in  Anspruch  genommen, 
welche  den  bleischwärzenden  Schwefel  führt  (Cystingruppe).  Hingegen 
"werden  die  karboxylierten  Nitrile,  die  entsprechenden  Amide  und  die 
Nitrile  der  Benzolreihe  nicht  in  Rhodanide  übergeführt '^j.  Für  das 
Verhalten  der  geschwefelten  Verbindungen  mögen  folgende  Beispiele 
ein  Bild  geben.  Die  Sulfo essigsaure  wird  im  Organismus  gar  nicht 
angegriffen,  Taurin  geht  in  Taurokarbaminsäure  ^)  über,  ebenso  geht 
die  Sulfanilsäure  C6H4.  (SO3H)  .NH2  zum  Teil  in  Sulfanilkarbaminsäure  ^) 


^)  Mosse  u.  Neuberg.   HS.  37.  427. 

2)  AePP.  34.  247  u.  34.  281. 

3)  HB.  2.  430. 

^)  Heymanus  Journ.  of  physiol.  23.  Suppl.  23. 


^)  Der  Organismus  des   Kaninchens    kann  Taurin    völlig  zur  Verbrennimg 
bringen. 

«)  C.  r.  114.  228. 
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Sulfanilsäure  Sulfanilkarbaminsäure 

\OH  \OH    NH2/ 

über,  zum  Teil  geht  sie  unverändert  in  den  Harn  durch.  Xanthogen- 
säure  wird  nach  Lewin  gerade  auf  in  Schwefelkohlenstoff  und  Alko- 
hol gespalten.  Äthylmerkaptol  und  Thiophen  werden  nicht  zu 
Schwefelsäure  oxydiert.  Diese  Verbindung  enthält  aber  zweiwertigen 
Schwefel,  wovon  jede  Affinität  durch  Kohlenstoff  gesättigt  ist.    Ähnlich 

OHsX 
verhält   sich  Athylsulfid  ^S,  doch  schützt  diese  Konstitution  nicht 

C2H5/ 

alle  Körper  vor  der  Oxydation  zu  Schwefelsäure.  So  bewirkt  Karb- 
aminthiosäureäthylester  NH2 .  CS .  OC2H5  und  Karbaminthioglykolsäure 
NH2  .CO  .SCH2  .COOH  eine  Vermehrung  der  Schwefelsäure  im  Harne. 
Die  Karbaminthioglykolsäure  spaltet  sich  wahrscheinlich  im  Magen  zu 
Thioglykolsäure  SH.CH2.COOH,  welche  zu  Schwefelsäure  oxydiert 
wird,  auch  bei  subkutaner  Einverleibung  des  Kalisalzes  erscheint  der 
grösste  Teil  des  Schwefels  dieser  Substanz  in  Form  von  Schwefelsäure 
im  Harn,  wahrscheinlich  ist  die  Ursache,  dass  dieser  Körper  im  Or- 
ganismus oxydiert  wird,  darin  zu  suchen,  dass  der  Schwefel  desselben 
in  der  SH-Form  enthalten  ist:  auch  im  Eiweiss  wird  vor  allem  die 
Sulfhydrylgruppe  zu  Schwefelsäure  oxydiert.  Von  folgenden  unter- 
suchten Schwefelverbindungen,  Sulfid,  Sulfon,  Merkaptal,  Thioaldehyd 
wird  nur  bei  den  Thiosäuren  nach  Smith  beim  Durchgange  durch  den 
Organismus  der  Schwefel  vornehmhch  zu  Schwefelsäure  oxydiert.  Nach 
Lusini  wird  Sulfaldehyd,  Thialdin  (Thialdin  CeHuNSa  macht  bei  Fröschen 
zentrale  Lähmung,  bei  Kaninchen  Schlafsucht,  Verlangsamung  des  Herz- 
schlages und  Herzstillstand  in  der  Diastole)  und  Karbothialdin  (wirkt 
tetanisierend  und  macht  Herzstillstand  in  der  Diastole)  durch  die  Nieren 
in  Form  präformierter  und  Ätherschwefelsäure  ausgeschieden.  Auch 
die  Sulfonsäure  ergab  nach  Untersuchungen  Salkowski's  keine  Vermeh- 
rung der  Schwefelsäure  mit  Ausnahme  der  Isäthionsäure  (Oxyäthyl- 
sulfonsäure),  welche  allerdings  eine  Ausnahmestelle  einnimmt;  für 
die  Merkaptane  wird  es  wahrscheinlich,  dass  sie  nicht  so  leicht  zu 
Schwefelsäure  oxydiert  werden,  da  sie  zunächst  in  die  sehr  beständige 
Sulfonsäure  übergehen  können.  Salkowski  *)  konnte  die  Regel  auf- 
stellen, dass  Ätherschwefelsäuren  aliphatischer  Natur  unverändert  den 
Organismus  durchlaufen,  die  Sulfonsäuren  aber  nur  dann,  wenn  sie 
keine    Hydroxylgruppen    am    Kohlenstoffkern    haben.      Sulfonal    wird 


*)  Virchow's  Arch.  66.  315. 
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wahrscheinlich  zu  Athjdsulfosäure  oxydiert  ^).  Doch  bestätigen  die  Ver- 
suche von  Smith  diese  Voraussetzung  nicht,  da  nach  Einführung  von 
Methylmerkaptan  und  Äthylmerkaptan  der  grösste  Teil  des  Schwefels 
in  Form  von  Schwefelsäure  im  Harn  auftritt.  Methylthiophen  (Thio- 
tolen  C4H3S.CH3)  geht  nur  in  minimalen  Mengen  in  Thiophensäure 
C4H3S.COOH  über  und  aus  dem  grössten  Teil  entstehen  unbekannte 
und  nicht  fassbare  Verbindungen.  Kaninchen  gehen  aber  nach  subku- 
taner Einspritzung  von  1  g  Thiotolen  zugrunde. 

Über  das  Verhalten  des  Tannins  im  Organismus  gehen  die  An- 
sichten noch  sehr  auseinander.  Harnack  fand,  dass  der  grösste  Teil 
der  Gallussäure  nach  arzneihchen  Gaben  von  Tannin  mit  den  Fäkalien 
ausgeschieden  wird  und  dass  im  Harn  nur  wenig  Gallussäure  ist^).  Bei 
Fütterung  grösserer  Menge  Tannin  geht  ein  Teil  in  den  Harn  über, 
in  nicht  sicher  nachweisbarer  Menge  hingegen  nach  Einführung  von 
Alkalitannatlösung.  NachMörner^)  wird  die  Gallussäure  zum  grössten 
Teil  im  Organismus  oxydiert,  ein  Teil  tritt  als  unveränderte  Gallussäure 
im  Harne  auf.  Er  findet  stets  relativ  und  absolut  mehr  Gallussäure  bei 
Gallussäurefütterung,  als  bei  Gerbsäurefütterung,  da  die  Gallussäure 
keine  unlöshchen  Verbindungen  mit  Eiweiss  etc.  eingeht  und  so  rasch 
und  ungehindert  resorbiert  werden  kann.  Rost  leugnet  das  Auftreten 
von  Gerbsäure  im  Harne  nach  ihrer  Verfütterung  ■*),  während  Lewin  ^) 
und  Stockmann*')  es  behaupten,  was  Harnack '0  durch  individuelle  Ver- 
schiedenheiten zu  erklären  versucht.  Nach  Straub^)  kann  man  auch 
nach  Verfütterung  von  Hamamehtannin  im  Harne  nur  Gallussäure  nach- 
weisen, unverändertes  Tannin  nur  dann,  wenn  man  es  intravenös  in- 
jiziert. Die  Ätherschwefelsäuren  sind  nach  Eingabe  von  Tannin  stets 
vermehrt. 

Harzbestandteile  können  mehr  oder  minder  unverändert  in  den 
Harn  übergehen:  so  fand  R.  Stockmann ^)  nach  Verabreichung  grosser 
Mengen   von   Perubalsam,    Storax,    Benzoe    und   Tolubalsam  reichhch 


1)  Smith  HS    17.  7. 

2)  Schorn,   Diss.   Halle   1897. 
3j  HS.  16.  225. 

^)  AePP.  38.  346.» 

5)  Virchow's  Arch.  81.   1880. 

^j  AePP.  40.    147.  Brit.  med.  Journ. 

')  HS.  24.   115. 

8)  AePP.  42.   1. 

9)  Zentralbl.  f.  med.  W.  1891.  p.  352. 
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Harzbestandteile  im  Harne,  welche  durch  Säurezusatz  ausfallen.  Gam- 
bogiasäure  wird  im  Organismus  verbrannt.  Abietinsäure  geht  in  den 
Harn  über. 

Nach  Grisson^)  verhalten  sich  die  Glykoside  im  Tierkörper  folgender- 
massen:  Amygdalin  wird  weder  durch  Verdauungsenzyme,  noch  Or- 
gane zerlegt.  Hefe  und  Invertin  spalten  es  nicht,  wohl  aber  Fäulnis. 
Amj'gdaiin  wirkt  nur  dadurch  giftig,  dass  es  durch  die  Fäulnisprozesse 
im  Dünndarm  gespalten  wird.  Salizin  und  Helizin  verhalten  sich  wie 
Am3'gdalin,  Leber  und  Niere  können  sie  nicht  spalten.  Arbutin  verhält 
sich  ebenso,  Leber  und  Niere  nicht,  aber  Muskeln  und  Blut  zeigten 
eine  spaltende  Wirkung,  die,  wie  es  scheint,  nur  an  die  lebende  Zelle 
gebunden  ist. 

Die  Ester  verhalten  sich  so  im  Organismus,  dass  sie  meist  im 
Darmkanale  durch  das  verseifende  Enzym  des  Pankreas,  sowie  durch 
die  Bakterientätigkeit,  in  ihre  Komponenten  gespalten  werden.  Wegen 
ihrer  schweren  Löshchkeit  werden  sie  als  solche  kaum  resorbiert. 

Nach  Einnahme  von  Salol  zum  Beispiel  findet  die  Ausscheidung 
von  Salizylsäure  im  Harne  langsamer  statt,  als  nach  Einnahme  von 
Salizylsäure  selbst.  Distearylsalizylgl^^zerid  (C46H80O7),  durch  Er- 
hitzen von  Salizylsäuredichlorhydrinester  mit  stearinsaurem  Silber  dar- 
gestellt, wird  im  Organismus  im  Gegensatze  zum  Trisalizylglyzerid  fast 
vollständig  resorbiert.  Salizylsäure  wird  nach  Aufnahme  dieser  Ver- 
bindung viel  langsamer  ausgeschieden,  als  nach  Einverleibung  von 
Natriumsalizylat. 

Man  kann  daher  die  wirksamen  Säuren  und  Alkohole  (Phenole) 
in  Form  von  Estern  geben  (am  besten,  wenn  diese  unlöslich),  um  die 
Einwirkung  zu  protrahieren,  da  ja  der  Ester  sich  erst  langsam  in  seine 
Komponenten  im  Darme  zerlegt  und  diese  dann  erst  sukzessive  re- 
soibiert  werden.  Das  Verhalten  der  Phosphorsäurephenylester  im  Or- 
ganismus zeigt,  dass  bei  diesen  nur  eine  Phenolgruppe  abgespalten 
wird ;  der  Grund  Hegt  wohl  darin,  dass  das  primäre  Spaltungsprodukt, 
die  Diphenjdphosphorsäure,  als  gepaarte  Säure  keiner  weiteren  Ver- 
änderung im  Organismus  mehr  unterliegt. 

Es  wird  nämHch  das  von  Autenrieth  dargestellte  Triphenylphosphat 
POCOCeHs^a  in  Phenol  und  Diphenylphosphorsäure  PO  (OC6H5)2 .  OH 
gespalten.  Bei  grösseren  Dosen  bleibt  aber  eine  erhebhche  Menge  der 
Triverbindung   unresorbiert.     Analog   mit  dem  Triphenylphosphat  ver- 


')  Grisson,  Dissert.  Rostock  1887. 
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.hält   sich  Tri-p-chlorphenylphosphat  PO  iOC6H4Cl)3;   im  Harne  tritt  die 
Di-p-chlorphenylphösphorsäure  auf  ^). 

Wir  sehen  bei  den  verschiedenen  Veränderungen,  welche  die 
chemischen  Substanzen  im  Organismus  erleiden,  dass  es  sich  in  erster 
Linie  darum  handelt,  eine  Reihe  von  diesen  durch  verschiedenartige 
Prozesse  in  unwirksame  und  unschädliche  Körper  zu  verwandeln.  Ins- 
besondere ein  Vorgang  verdient  für  den  Pharmakologen  ein  grosses 
Interesse :  Das  Bestreben  des  Organismus,  eine  wirksame  Substanz  in 
eine  Säure  zu  verwandeln.  Die  so  durch  Paarung  oder  Oxydation 
entstandene  Säure  verhält  sich  nun  den  Einflüssen  des  Organismus 
gegenüber  ungemein  resistent  und  diese  Resistenz  bewirkt  auch,  dass 
das  Stoffwechselprodukt  der  wirksamen  Substanz,  die  gebildete  Säure, 
ein  ganz  unwirksamer  Körper  ist.  Dieses  Verleihen  saurer  Eigen- 
schaften seitens  des  Organismus  an  giftige  Körper  ist  von  fundamen- 
taler Bedeutung  für  die  Arzneimittelsynthese. 


1)   Autenrieth  u.   Vamossv.   HS.   25.   440. 


spezieller  Teil. 


I.   Kapitel. 


Allgemeine  Methoden  um  aus  bekannten  wirk- 
samen Körpern,  Körper  mit  gleicher  physio- 
logischer Wirkung  aufzubauen,  denen  aber  be- 
stimmte unangenehme  Nebenwirkungen  fehlen. 


I.  Das  Salol-Prinzip.  Nencki  war  der  erste,  welcher  darauf  hin- 
gewiesen, dass  es  gelingt,  die  ätzenden  Nebenwirkungen  der  Phenole 
sowie  der  aromatischen  Säuren  auf  die  Weise  aufzuheben,  dass  statt 
des  Phenols  oder  statt  der  Säuren  ein  neutraler  Ester  in  den  Organismus 
eingeführt  wird,  der  durch  das  Ester  verseifende  Enzym  im  Darme  zerlegt 
wird  und  so  langsam  und  fortlaufend  die  in  kleinen  Mengen  abgespaltenen 
wirksamen  Komponenten  zur  Wirkung  gelangen  lässt.  Es  werden 
entweder  aromatische  Säuren  und  Phenole  unter  Anwendung  von  Phos- 
phoroxychlorid,  Phosphorpentachlorid,  Phosgengas  oder  ähnlich  wirken- 
den Kondensationsmitteln  in  Ester  verwandelt,  wobei  dann  beide  Kom- 
ponenten als  wirksam  anzusehen  sind;  oder  es  werden  solche  unlösliche, 
geschmacklose  und  nicht  ätzende  Verbindungen  dargestellt,  indem  die 
ganz  ungiftige  und  an  und  für  sich  wenig  wirksame  Benzoesäure  mit 
dem  Phenol  einen  neutralen  Ester  bildet.  Die  Darstellung  dieser  Benzoyl- 
verbindung,  welche  relativ  wenig  in  der  Therapie  Eingang  gefunden 
hat,  geschieht  entweder  durch  Einwirkung  von  Benzoylchlorid  auf  das 
Alkalisalz  des  betreffenden  Phenols  oder  nach  der  Baumann-Schotten- 
Methode  durch  Behandlung  der  alkalischen  Phenollösung  mit  Benzoyl- 
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Chlorid  in  der  Kälte.  Handelt  es  sich  nur  darum,  aus  einem  Phenol 
nach  dem  Salolprinzip  einen  nicht  ätzenden,  geschmacklosen  Körper 
zu  erhalten,  so  ist  es  nicht  notwendig,  eine  wirksame  Säure  in  die 
Verbindung  einzuführen,  sondern  mit  viel  grösserem  Vorteil  bedient 
man  sich  zu  diesem  Zwecke  der  Einführung  von  fetten  Säureradikalen, 
insbesondere  aber  der  Einführung  von  Kohlensäure  oder  Karbamin- 
säure  in  das  Hydroxyl.  Das  Verestern  mit  Kohlensäure  geschieht  in 
der  Weise,  dass  man  auf  das  Phenol  oder  auf  dessen  Salz  Phosgengas 
oder  eine  Lösung  desselben  einwirken  lässt.  Die  Darstellung  der  Karbamin- 
säure-Ester  kann  man  auf  zweierlei  Weise  bewerkstelligen.  Entweder  lässt 
man  Chlorkohlensäureamid  mit  dem  Phenol  reagieren,  oder  man  lässt  vor- 
erst ein  Molekül  Phosgen  mit  einem  Moleküle  der  hydroxylhaltigen  Sub- 
stanz reagieren  und  hierauf  auf  das  entstandene  Produkt  Ammoniak  ein- 
wirken. Die  so  erhaltenen  Produkte  sind  feste,  wasserlösliche  Substanzen. 
Will  man  zu  flüssigen  gelangen,  so  eignet  sich  dazu  die  Behandlung 
der  Phenole  mit  Chlorameisensäureester  oder  analogen  Verbindungen, 
wodann  man  die  meist  flüssigen  Alkylkohlensäureester  erhält.  Die 
gleichen  Reaktionen,  wie  sie  hier  besprochen  wurden,  lassen  sich  auch 
dazu  verwenden,  um  unlösliche,  geschmacklose  Verbindungen  der  bitter 
oder  schlecht  schmeckenden  Alkaloide,  wie  etwa  des  Chinins,  zu  er- 
halten, aber  in  diesem  Falle  sind  die  Alk^'lkohlensäure-Verbindungen 
ebenfalls  feste  Körper. 

II.  Um  die  Ätzwirkung  sowie  den  schlechten  Geschmack  einer 
Reihe  von  Verbindungen  zu  coupieren,  wendet  man  sehr  häufig,  ins- 
besondere für  Metalle,  die  Bindung  an  Eiweisskörper,  oder  deren 
Derivate,  an  Leim,  Kohlehj'^drate  oder  ähnliche  Substanzen  an.  Auf 
diese  Weise  gelangt  man  zu  wasserunlöslichen  Verbindungen  der  Gerb- 
säure, aus  denen  die  Gerbsäure  erst  im  Darmkanal  als  gerbsaures  Alkali 
abgespalten  wird.  Man  gelangt  zu  geschmacklosen,  weil  unlöslichen, 
Verbindungen  der  Alkaloide.  Ferner  gelingt  es  die  Ätzwirkung  der 
Metalle  in  der  Weise  auszuschliessen,  dass  man  die  Metalle  den  Eiweiss- 
körpern  substituiert,  so  zwar,  dass  die  Metalle  durch  die  gewöhnlichen 
Reagenzien  nicht  mehr  nachgewiesen  werden  können,  da  diese  kom- 
plexen Verbindungen  kein  Metallion  an  die  Lösungen  abgeben.  Es  ge- 
lingt auf  diese  Weise,  die  Wirkung  der  Metalle,  wie  des  Silbers,  des 
Quecksilbers,  des  Eisens  frei  von  der  ihnen  zukommenden  Ätzwirkung 
zur  Geltung  zu  bringen.  Wenn  man  freilich  wie  bei  den  Silberpräparaten 
auch  die  Ätzwirkung  als  therapeutisches  Agens  benötigt,  so  muss  man 
wiederum  zu  den  anorganischen  Metallverbindungen  zurückgreifen. 

III.  Reaktionen  mit  Formaldehyd.    Zwei  Umstände  haben  die 
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ungemein  grosse  Anzahl  von  Formaldehyd- Verbindungen,  welche  gegen- 
wärtig therapeutisch  angewendet  werden,  begünstigt.  Die  Erkenntnis 
von  der  ungemein  grossen  Reaktionsfähigkeit  dieses  einfachsten  Al- 
dehyds hat  eine  grosse  Anzahl  von  Versuchen  gezeitigt,  Methylen- 
statt Alkyl-  oder  Acyl-Gruppen  in  ersetzbare  Wasserstoffe  einzuführen, 
andererseits  hat  die  grosse  antiseptische  Wirkung  des  Formaldehyds 
und  die  steigende  Erkenntnis  derselben  zu  Versuchen  ermuntert,  Prä- 
parate darzustellen,  aus  denen  sich  langsam  unter  verschiedenerlei 
Einwirkungen  in  kleinen  Mengen  der  wirksame  Formaldehyd  entbindet.. 
Durch  die  Wechselwirkung  von  Formaldehyd  und  hydroxylhaltigen 
Körpern  bei  Gegenwart  von  starker  Salzsäure  kann  man  ebenso  zu 
geschmacklosen  Derivaten,  oft  auch  zu  unlöslichen  gelangen,  wie  nach 
den  oben  besprochenen  Methoden.  Diese  Verdeckung  der  Hydroxyle 
geschieht  hier  durch  Bildung  von  Methylenderivaten  der  wirksamen 
Körper.  Ebenso  gelingt  es  durch  Einwirkung  von  Formaldehyd  basi- 
sche Reste  festzulegen,  doch  stehen  die  so  erhaltenen  Derivate  weit 
hinter  den  durch  Einführung  von  Säureradikalen  in  die  Wasserstoffe 
der  basischen  Reste  erhaltenen  zurück,  wenn  man  diese  Reaktion  vom 
Standpunkte  der  Ento:iftung  der  zugrundeliegenden  Base  betrachtet. 

IV.  Einführung  von  Säureradikalen  in  Wasserstoffatome  des 
basischen  Restes.  Zur  Einführung  gelangen  fette  oder  aromatische 
Radikale.  Beide  verringern  die  Giftigkeit,  indem  sie  eine  höhere 
chemische  Stabilität  schaffen,  so  dass  die  wirksame  Base  vom  Organis- 
mus erst  langsam  aus  dieser  säureamidartigen  Verbindung  heraus- 
gespalten werden  muss.  Handelt  es  sich  um  Aminogruppen  mit  zwei 
ersetzbaren  Wasserstoffen,  so  ist  es  Regel,  dass  schon  der  Ersatz  von 
einem  Wasserstoff  durch  ein  fettes  Säureradikal  eine  wesentliche  Ent- 
giftung hervorruft.  Die  Einführung  eines  zweiten  Radikales  zum  Ersatz 
des  zweiten  Wasserstoffes  ist  deshalb  schwierig,  weil  das  zweite  fette 
Säureradikal  im  allgemeinen  schon  durch  blosses  Wasser  abgespalten 
wird  und  man  so  wieder  zu  einer  Monoacyl- Verbindung  gelangt. 
Andererseits  ist  die  Einführung  eines  zweiten  Säureradikales  auch  über- 
flüssig, weil  die  unwesentlich  eintretende  Entgiftung  durch  die  überaus 
leichte  Verseifung  der  zweiten  Säuregruppe  illusorisch  gemacht  wird. 
Zur  Einführung  fetter  Säureradikale  in  die  ersetzbaren  Wasserstoffe 
der  Aminoreste  eignet  sich  in  erster  Linie  die  Essigsäure,  die  anderen 
Glieder  der  Fettsäurereihe  haben  durchaus  vor  der  Essigsäure  keine  Vor- 
züge. Statt  der  Essigsäure  bedient  man  sich  noch  in  einzelnen  Fällen 
mit  Vorteil  der  gewöhnlichen  Gärungsmilchsäure,  doch  haben  die  so 
erhaltenen  Derivate  vor  den  Azetylderivaten  den  Nachteil,  schon  durch 
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die  blosse  Einwirkung  der  Salzsäure  des  Magensaftes  aufgespalten  zu 
werden.  Die  Methodik  der  Einführung  der  Säureradikale  ist  mannigfaltig. 
Entw^eder  schüttelt  man  die  wässerigen  oder  alkoholischen  Lösungen 
der  Base  mit  Essigsäureanhydrid  oder  man  azetyliert  durch  Kochen  mit 
Essigsäure  und  essigsaurem  Natron  oder  auch  mit  Azetjdchlorid.  Die 
schwere  Löslichkeit  dieser  Derivate  in  Wasser  ermöglicht  ihre  leichte  Iso- 
lierung und  Reinigung.  Der  Ersatz  der  Wasserstoffe  im  basischen  Reste 
durch  Radikale  von  aromatischen  Säuren,  von  denen  in  erster  Linie 
Benzoesäure  und  Salizylsäure  mit  Vorliebe  gewählt  werden,  hat  gegen- 
über der  Einführung  von  fetten  Radikalen  den  Nachteil,  dass  die  so  dar- 
gestellten Verbindungen  eine  ungemein  grosse  Resistenz  dem  Organis- 
mus gegenüber  zeigen,  meist  ganz  unlöslich  sind,  so  dass  sie  in  vielen 
Fällen  wegen  ihrer  schweren  Spaltbarkeit  ganz  unwirksam  oder  wenig 
wirksam  sich  erweisen.  In  gleicher  Weise  kann  der  Ersatz  von  Wasser- 
stoifen  in  basischen  Resten  in  der  Weise  vorgenommen  werden,  dass 
man  einen  fetten  oder  aromatischen  Aldehj^d  mit  der  Aminogruppe 
bei  Gegenwart  eines  Kondensationsmittels  in  Wechselwirkung  treten 
lässt.  Auch  hier  hat  der  Eintritt  eines  aromatischen  Radikales  eine 
solche  Stabilität  der  entstandenen  Verbindung  zur  Folge,  dass  man  zu 
physiologisch  unwirksamen  oder  wenig  wirksamen  Substanzen  gelangt. 
Die  eintretenden  fetten  Säureradikale  (die  Milchsäure  vielleicht  ausge- 
nommen) sind  an  und  für  sich  unwirksam,  während  die  eintretenden 
aromatischen,  insbesondere  die  Salizjdsäure,  bei  antipyretischen  Mitteln 
sich  an  der  Wirkung  stark  beteiligen  können.  Das  Saliz34radikal  wird 
wiegen  seiner  spezifischen  Wirkung  bei  Rheumatismus  und  wegen  seiner 
antifebrilen  Wirkung  eingeführt. 

V.  Einführung"  von  Alkylresten  in  die  Wasserstoffatome  der 
Aminogruppe.  Während  der  Eintritt  von  Säureradikalen  in  die  Amino- 
gruppe nur  eine  Verlangsamung  der  Wirkung  der  Basen  bedingt  und 
auf  diese  Weise  eine  Entgiftung  zuwege  gebracht  wird,  ohne  dass  an 
dem  physiologischen  Grundcharakter  etwas  sich  geändert  hätte,  macht 
der  Ersatz  von  Wasserstoffen  des  Aminorestes  durch  Alkylradikale  öfters 
eine  völlige  Änderung  der  Wirkung,  indem  nicht  mehr  die  physiologische 
Wirkung  der  Base  allein  zur  Geltung  kommt,  sondern  auch  die  Alkyl- 
gruppen  als  das  Wirksame  zu  betrachten  sind.  Hierbei  kann  die  Giftig- 
keit der  Substanz  auch  ansteigen  und  eine  Verschiebung  der  Wirkungs- 
art  eintreten. 

Die  Alkylgruppen  entfalten  nach  dem  ihnen  eigenen  Grundcharakter 
wesentlich  narkotische  Effekte. 

VL   Einführung  von  Säure-Radikalen  in  die  Hydroxyle  von 
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Basen.  Während  der  Ersatz  von  Wasserstoffen  durch  saure  Reste 
eine  Entgiftung  der  zugrundeliegenden  Verbindungen  zur  Folge  hat,  ver- 
hält es  sich  ganz  anders,  wenn  man  den  Wasserstoff  eines  Hydroxyls  in 
einer  Base  durch  Säureradikale  ersetzt.  Hierdurch  wird  oft  die  Giftig- 
keit erheblich  erhöht.  Der  physiologische  Grundcharakter  der  Base  kann 
hierbei  die  eingreifendsten  Veränderungen  erleiden.  Diese  Veränderungen 
hängen  mit  der  Konstitution  des  eintretenden  Radikales  wesentlich 
zusammen.  Es  macht  einen  bedeutenden  physiologischen  Unterschied,  ob 
der  eintretende  Säurerest  ein  fetter  oder  ein  aromatischer  ist.  Es  kann 
ferner  auch  der  Bau  und  insbesondere  die  Anwesenheit  einer  Hydro- 
xylgruppe im  aromatischen  Säurerest  von  entscheidender  Bedeutung  für 
die  Wirkung  der  neu  entstehenden  Verbindung  sein.  Es  muss  daher  vor 
einem  planlosen  Einführen  von  Säureradikalen  in  die  Hydroxylgruppen 
von  Basen  auf  das  entschiedenste  gewarnt  werden.  Man  kann  auf  diese 
Weise,  von  der  falschen  Voraussetzung  ausgehend,  dass  man  zu  einer 
weniger  giftigen  Substanz,  wie  beim  Ersatz  von  Wasserstoff  in  Amino- 
gruppen  der  Basen,  gelangen  wird,  zu  höchst  giftigen  Verbindungen 
kommen,  wofür  Beispiele  im  Kapitel  Alkaloide  nachzulesen  sind. 

VII.  Einführung  von  Alkylresten  in  die  Wasserstoffe  der 
Hydroxylgruppen.  Der  Eintritt  von  Alkylresten  erzeugt  in  erster 
Linie  unabhängig  von  der  spezifischen  Wirkung  des  eintretenden 
Alkylrestes  eine  erhöhte  Stabilität  der  Substanz,  da  die  Alkyloxygruppen 
viel  schwieriger  den  Einflüssen  des  Organismus  unterliegen  wie  die 
Hydroxylgruppen  in  einer  analogen  Verbindung.  Es  entfaltet  aber  die 
eintretende  Alkylgruppe,  insbesondere  aber  die  Äthylgruppe,  eine 
meist  narkotische  Wirkung.  Diese  narkotische  Wirkung  ist  unabhängig 
von  dem  übrigen  Baue  der  Substanzen.  Sie  ist  die  spezifische  Wirkung 
der  Äthylgruppe  selbst.  In  geringerem  Maße  als  die  Äthylgruppe 
äussert  die  Methylgruppe  narkotische  Wirkung  und  man  wird  immer 
vorziehen,  wenn  man  Alkylgruppen  in  Hydroxyle  einführt,  um  neue 
wirksame  Substanzen  zu  erhalten,  Äthylgruppen  einzuführen,  weil 
gerade  diese  die  so  oft  erwünschte  analgetische  und  narkotische 
Wirkung  durch  ihren  Eintritt  in  die  Verbindung  derselben  verleihen. 
Die  höheren  aliphatischen  Alkylreste  werden  nur  selten  verwendet, 
da  ihr  Eintritt  gegenüber  dem  Eintritte  der  Äthyl-  oder  Methylgruppe 
keine  Vorteile  bringt.  Von  aromatischen  Alkoholen  hat  man  insbe- 
sondere die  Einführung  des  Restes  des  Benzylalkoholes  in  den  Hydroxj^l- 
wasserstofif  des  öftern  versucht,  ohne  auf  diese  Weise  den  aliphatischen 
Verbindungen  gegenüber  wirksamere  oder  aus  anderen  Gründen  vor- 
teilhaftere Substanzen  zu  erzielen. 
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VIII.  Wasserlösliehmaehen  von  Arzneimitteln.  Eine  sehr  be- 
liebte und  mit  sehr  geringem  Verständnis  der  pharmakodynamischen 
Wirkung  ausgeführte  Art  an  und  für  sich  in  Wasser  unlösliche  Körper 
wasserlöslich  zu  machen  und  so  deren  Gebrauch  oder  deren  Resorp- 
tion zu  erleichtern,  ist  die  Methode,  Körper  dieser  Art  in  Säuren  um- 
zuwandeln, die  entweder  als  solche  oder  als  entsprechende  Alkalisalze 
wasserlöslich  sind.  Man  vergass  nur  immer  hierbei,  dass  die  Verw^andlung 
einer  Substanz  in  eine  Säure  entweder  eine  völlige  Vernichtung  der 
pharmakologischen  Eigenschaften  bewirkt  oder  eine  ganz  wesentliche 
Abschwächung  derselben  zur  Folge  hat.  Man  vergass,  dass  man  der 
meist  unnötigen  Wasserlöslichkeit  zuliebe,  die  physiologische  Wirkung, 
auf  die   es   doch  in  erster  Linie  ankommen  muss,   zum  Opfer  brachte. 

Die  verbreitetste,  weil  technisch  billigste  Art,  ist  aus  den  wirk- 
samen Substanzen  die  entsprechenden  Sulfosäuren  darzustellen.  Man 
erhält  auf  diese  Weise  meist  sehr  leicht,  entweder  schon  durch  blosse 
Einwirkung  von  konzentrierter  Schwefelsäure  bei  niedrigen  Tempera- 
turen oder  von  anhydridhaltiger  Schwefelsäure  Sulfosäuren,  die  ent- 
weder selbst  oder  deren  Alkalisalze  löslich  sind.  Eine  weitere  Art  ist 
die  Darstellung  von  Karbonsäuren,  deren  Salze  wasserlöslich  sind.  Die 
letztere  Methode  wird  hauptsächlich  in  der  Phenolgruppe  angewendet, 
wo  man  entweder  unwirksame  Substanzen  oder  weniger  giftige  erhält. 
Wenn  die  Substanzen  wirksam  bleiben,  so  können  sie  in  ihrer  Wirkung 
von  der  Muttersubstanz  beträchtlich  differieren.  (Beispiel:  Phenol  und 
Salizylsäure.) 

Eine  Methode,  wasserlösliche  Substanzen  zu  erhalten,  ohne  die 
Wirkung  zu  beeinträchtigen,  ist  die  Einführung  einer  Aminogruppe 
oder  einer  Glykokollgruppe  in  die  Verbindung;  man  kann  dann  lösliche 
Chlorh^^drate  dieser  Derivate  erhalten.  Die  physiologische  Wirkung 
der  zugrunde  liegenden  Verbindungen  wird  hierbei  gar  nicht  oder  nur 
unwesentlich  verändert. 

IX.  Einführung  von  Halogen  oder  Schwefel.  Eine  ungemein 
verbreitete  Art,  sogenannte  neue  Heilmittel  darzustellen,  ist,  in  schon 
bekannte  Körper  von  verschiedensten  physiologischen  Wirkungen  plan- 
los Halogen,  insbesondere  aber  Brom  und  Jod,  einzuführen.  Man  erhält 
im  allgemeinen  bei  Einführung  von  Chlor  in  aliphatische  Verbindungen 
mehr  oder  minder  stark  narkotisch  wirkende  Körper,  bei  Einführung 
von  Chlor  in  aromatische,  stärker  antiseptisch  wirkende  Substanzen, 
als  die  Muttersubstanz.  Man  muss  bei  dem  Endprodukte  besonders 
auf  die  eventuellen  Ätz  Wirkungen  achten.  Die  Einführung  von  Brom 
in    aliphatische    Substanzen    bringt    meist    ähnliche    Effekte    wie    Chlor 
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zuwege,  andererseits  nähern  sich  die  antiseptischen  Wirkungen  dieser 
Substanzen  schon  den  Jodderivaten.  Die  Einführung  von  Brom  in 
aromatische  Substanzen  erhöht  deren  antiseptische  Effekte,  besitzt  aber 
keine  Vorteile  vor  den  Jodpräparaten,  es  sei  denn,  dass  sich  die 
Bromderivate  technisch  billiger  darstellen  lassen.  Die  Einführung  von 
Jod  in  aliphatische  und  aromatische  Verbindungen  verleiht  denselben 
wesentlich  antiseptische,  resorptionsbefördernde  und  granulationsan- 
regende Wirkung.  Es  ist  hierbei  keineswegs  von  Vorteil,  wenn  die 
neue  Verbindung  Jod  sehr  rasch  abspaltet,  andererseits  ist  es  aber 
zwecklos,  Jod  in  Verbindungen  einzuführen,  aus  denen  es  der  Organis- 
mus unter  keinerlei  Umständen  wieder  frei  machen  und  zur  Wirkung 
bringen  kann. 

Die  Einführung  von  Schwefel  geschieht  mit  Vorliebe,  um  anti- 
septisch wirkende  oder  resorptionsbefördernde  Eigenschaften  den  neu 
entstehenden  Verbindungen  zu  verleihen.  Doch  stehen  in  bezug  auf 
die  antiseptische  Wirkung  die  Schwefelverbindungen  den  analog  ge- 
bauten Jodverbindungen  wesentlich  nach.  Eine  Reihe  von  schwefel- 
haltigen Verbindungen,  die  durch  Schmelzen  mit  Schwefel  oder  durch 
Schwefeln  mittelst  eines  Überträgers  dargestellt  sind,  wurden  in  der 
Absicht,  dem  Ichthyol  analog  wirkende  Substanzen  künstlich  zu  gewinnen, 
hergestellt.  Hierbei  werden  Kohlenwasserstoffe  verschiedenster  Pro- 
venienz, insbesonders  ungesättigte,  mit  Schwefel  behandelt.  Ander- 
seits gelingt  es  leicht,  Schwefel  durch  Verschmelzen  mit  Substanzen, 
die  eine  doppelte  Bildung  enthalten,  in  diese  einzuverleiben.  Doch 
zrigen  Körper  der  letzteren  Art  keine  dem  Ichthyol  analogen  physio- 
logischen Eigenschaften. 

X.  Darstellung  von  verschiedenen  Salzen  wirksamer  Säuren 
oder  wirksamer  Basen,  insbesonders  von  Metallen.  Hier  wächst 
die  Variationsmöglichkeit  tatsächlich  fast  ins  Unendliche  und  wer  die 
Verbindungen  verschiedenster  Art,  die  so  dargestellt  wurden,  für  neue 
Arzneimittel  ansieht,  hat  vollauf  Gelegenheit,  sich  über  die  Hochflut 
neuer  Mittel  zu  beklagen.  Wer  aber  einsieht,  dass  hier  nicht  die  wirk- 
same Substanz,  sondern  der  meist  unwirksame  Anteil  der  Verbindung 
in  verschiedenster,  sehr  häufig  auch  zweckloser  Weise,  variiert  wird, 
wird  Verbindungen  dieser  Art  keineswegs  als  etwas  Neues  anzusehen 
in  der  Lage  sein. 

XI.  Kombination  zweier  wirksamer  Substanzen.  Bei  dieser 
Art,  neue  Körper  darzustellen,  werden  zwei  meist  ganz  ähnlich  wirkende 
Körper,  etwa  zwei  antipyretische  Mittel,  wie  Salizylsäure  und  Antipyrin, 
oder     zwei     Schlafmittel,     wie    Amylenhydrat    und    Chloralhydrat     in 
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chemische  Wechselwirkung  gebracht,  ohne  dass  die  entstehenden  Ver- 
bindungen andere  physiologische  Eigenschaften  hätten,  als  etwa  ein 
Gemenge  der  beiden  Substanzen.  Andererseits  wurde  versucht,  zwei 
verschiedenartig  wirkende  Körper  zu  kombinieren,  eine  Variations- 
möglichkeit, die  natürlich  sehr  gross,  ohne  aber  bislang  therapeutisch 
etwas  Neues  geliefert  zu  haben. 

• 
Wenn  man  die  angeführten  \'ariationsmöglichkeiten  sich  vor 
Augen  hält  und  weiter  berücksichtigt,  dass  man  in  den  meisten  Sub- 
stanzen eine  für  die  Grund  Wirkung  unwesentliche  Gruppe  chemisch 
unzähligemal  variieren  kann,  so  wird  es  klar,  wie  eine  Hochflut  von 
sogenannten  neuen  Arzneimitteln  möglich  ist,  ohne  dass  neue  Körper 
mit  neuen  Wirkungen  geschaffen  werden.  Jeder  neue  Körper  schaftt 
wieder  eine  Reihe  von  Variationen,  aber  im  Konkurrenzkampfe  siegt 
doch  nur  das  geeignetste  und  technisch  billigste  Präparat. 


II.  Kapi  tel. 
Antipyretika. 


Die    synthetische    Arzneimittelchemie    hat    auf  dem   Gebiete    der 
antipyretischen  Mittel    sowie   der  Schlafmittel   ihre   grössten  Triumphe 
gefeiert.    Eine  grosse  Reihe  neuer  Körper  wurde  geschaffen,  von  denen 
einige  in  den  dauernden  Besitzstand  der  Heilkunde  übergegangen  sind. 
Aber  die   grosse    Verbreitung   verdanken    die   modernen   Antipyretika 
nicht  so  sehr  ihrer  Temperatur  h(rabsetz«nd(  n  Wirkung   als  vielmehr 
ihren  vortrefflichen  Nebenwirkungen  auf  das  Nervensystem,  vor  allem 
der  besonderen  schmerzstillenden  Funktion.    Die  ursprünglich  treibende 
Idee  der  Synthetiker  war,  die  Resultate  der  Erforschung  der  Konstitution 
des  Chinins  in  der  Weise  zu  verwerten,    dass  man  neue,    dem  Chinin, 
soweit  seine  Konstitution  bekannt,    oder  wie  damals  seine  Konstitution 
aufgefasst   wurde,    analoge  Körper   aufbaue.      Die  Anschauungen  über 
den    Bau    des  Chinins    waren   zu  jener   Z(  it    unrichtig   und    auf  Grund 
dieser  unrichtigen  Anschauungen  über  den  Aufbau  des  Chinins  gelangte 
man  zu  synthetischen  Körpern,    welche   vom  Chinin    in  ihrer  Wirkung 
sich  wesentlich   verschieden  verhielten,    die   wohl  Antipyretika   waren, 
aber  aus  Gründen,  die  ausserhalb  der  Analogie  mit  dem  Chinin  liegen. 
Der  grossen   Reihe    künstlicher   Fiebermittel,   welche   alle    das    Chinin 
ersetzen  sollten,    mangelt  eine,  und  zwar  die   wichtigste  P^unktion  des 
Chinins,    nämlich    die   spezifische    Wirkung   bei    der   Malaria.      Chinin 
unterscheidet  sich  von    dem  ihm  nahe   verwandten  Chinaalkaloide  Cin- 
chonin    durch    das    Vorhandensein    einer  Methoxygruppe   in    der   Para- 
stellung,    aber  Cinchonin    ist    ein  weit   weniger   wirksamer   Körper,    so 
dass  die  Anwesenheit  der  Paramcthoxygruppe  jene  intensive  Wirkung 
des  Chinins   auf  das   Fieber    und    seine   spezifische   Wirkung   bei    der 
Malaria  bedingt.    Schmilzt  man  Cinchonin  und  Chinin  mit  Kali,  so  erhält 
man  im  ersteren  Pralle  Chinolin,   im  letzteren   Falle  p-Methoxychinolin. 

13* 
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CH3O 
Chinolin  p-Methoxychinolin 


N  N 

Der  Reichtum  des  Chinins  an  Wasserstoffatomen  führte  zu  der  Ver- 
mutung, dass  in  demselben  das  Chinolin  als  TetrahydrochinoJin  ent- 
halten sei,  eine  Vermutung,  die  sich  als  irrtümlich  erwies. 

Chinolin  selbst  hat  nach  den  Untersuchungen  von  Donath^)  anti- 
septische, antizymotische  und  antipyretische  Eigenschaften,  aber  es 
erregt  sehr  bald  schon  in  relativ  kleinen  Dosen  Kollaps  und  seine 
hochgradige  Giftigkeit  verhindert  die  therapeutische  Anwendung,  auch 
wenn  man  statt  des  salzsauren  Chinolins,  welches  stark  hygroskopisch 
ist,  brennend  schmeckt  und  durchdringend  riecht,  das  weinsaure 
Chinolin  benützt,  Donath  verwendete  bei  seinen  Versuchen  Chinolin 
aus  Steinkohlenteer,  welches  nicht  rein  ist.  Wenn  man  aber  auch, 
wie  es  Biach  und  Loimann^)  getan  haben,  synthetisches  Chinolin 
benützt,  so  kommt  man  zu  den  gleichen  Resultaten.  Chinolin  er- 
niedrigt wohl  die  Temperatur,  und  die  Temperaturerniedrigung  ist 
proportional  der  verabreichten  Dosis,  aber  die  Atembewegungen 
werden  verringert  und  unregelmäßig,  es  treten  Kollapserscheinungen 
auf,  die  Versuchstiere  gehen  unter  Erscheinungen  des  Lungenödems 
zugrunde.  Eine  Zeitlang  wurde  Chinolin  als  Ersatzmittel  des  Chinins 
bei  Keuchhusten  in  kleinen  Dosen  empfohlen.  Doch  haben  die  lästigen 
Nebenwirkungen  sehr  bald  von  einer  weiteren  Anwendung  abgeschreckt  ^). 

Chinolin  geht  nicht  als  solches  in  den  Harn  über,  sondern  es  tritt 
im  Harn  eine  durch  Brom  fällbare,  noch  unbekannte  Substanz  in  reicher 
Menge  auf.  Nach  Donath  ist  der  im  Harn  auftretende  Körper  PjTidin- 
karbonsäure. 

Die  Pyridinkarbonsäuren  wirken  alle  höchst  wahrscheinlich  stark 
antiseptisch.     Die  Uvitoninsäure  a-Pikolin-Y-a-Dikarbonsäure 

COOH^) 
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1)  BB.  14.  178  u.  1769  und  BB.  7.  1458. 

2)  Viichow's  ^rch.  86.  456. 

3)  Brieger,   Zeits.  f.  klin.  Med.  4.  296. 

*)  Bei  der  gegenwärtig  leichten  Möglichkeit  billig  zur  Brenztraubensäure 
und  von  dieser  mittelst  alkohol.  Ammoniak  zur  Uvitoninsäure  zu  gelangen,  wären 
Versuche  in  dieser  Richtung  wohl  am  Platze. 
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z.  B,  ist  nach  Böttinger  in  so  hohem  Maße  antiseptisch  wirksam,  dass 
sie  die  Salizylsäure  verdrängen  würde,  wenn  man  sie  nur  billiger  ver- 
schaffen könnte. 

Die  antiseptische  Eigenschaft  des  Chinolins  "geht  nach  den  Unter- 
suchungen von  Rosenthal')  so  weit,  dass  mit  Chinolin  vergiftete  Tiere 
nicht  faulen.  Die  chemische  Tätigkeit  des  Protoplasmas  der  lebenden 
Zellen  erleidet  durch  Chinolin  eine  wesentHche  Änderung.  Es  wird  die 
Aufnahme  von  Sauerstoff  und  die  Erzeugung  von  Energie  vermindert, 
daher  sinkt  auch  die  Wärmeproduktion.  Wenn  man  am  Krankenbett  die 
Chinolinwirkung  mit  der  Chininwirkung  vergleicht,  was  ja  im  Tier- 
versuch nicht  so  gut  geht,  so  kommt  man  mit  Jacksch  -)  zu  dem  Resul- 
tate, dass  Chinolin  in  bezug  auf  seine  febrifuge  Wirkung  schwächer 
und  unzuverlässiger^wirkt  als  Chinin.  Auf  den  Krankheitsverlauf  hat 
es  gar  keinen  günstigen  Einfluss,  bei  der  Malaria  wirkt  es  überhaupt 
nicht  und  die  meisten  Patienten  erbrechen  das  Mittel.  Das  Fieber  bei 
Pneumonie  wurde  vom  Chinolin  nicht  beeinflusst  ^). 

Da    eine   Reihe    von   Alkaloiden    zum    Teil    Chinolin 


zum  Teil  Isochinolin  Lj    als  Kern  besitzen,    so  wirft   sich   die 


Frage  auf,  ob  es  einen  Unterschied  macht,  ob  sich  diese  Körper  vom 
Chinolin  oder  vom  Isochinolin  ableiten.  Die  Untersuchungen  von  Stock- 
mann ^)  haben  gezeigt,  dass  Chinolin  und  Isochinolin  beide  gleich  stark 
antiseptisch,  antipyretisch  und  auf  das  Zentralnervensystem  depressorisch 
wirken.  Auch  die  Methyljodidderivate  beider  Körper  haben  dieselbe 
Wirkung,  nämlich  eine  paralysierende  Wirkung  auf  die  motorischen 
Nervenendplatten.  Stockmann  zog  auch  die  Methylderivate  des  Chinolins 
in  Betracht.     Er  untersuchte  Chinaldin  (a-Methyl chinolin) 

«Y-Dimethylchinolin 
Lepidin  CH3  CH3 


Chinaldin 


CH. 


1)  Festschrift  f.  Zenker.  1891.  p.  206. 

2)  Prager  med.  W.   1881.  Nr.  28. 

3)  Brieger  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  4.   296. 

4)  Journ.  of  physiol.  XV.   245. 
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CH3 
o-Toluchinolin      |        |        |  p.Toluchinolin 

CH3    N  N 

Lepidin  (Y-Methj^chinolin) ,  dann  «Y-Dimethylchinolin,  o-Toluchinolin, 
p-Toluchinolin.  Chinaldin  als  weinsaures  Salz  zu  Versuchen  verwendet, 
hat  eine  ähnhche  Wirkung  wie  ChinoHn  oder  Isochinohn,  aber  es  ist 
weniger  wirksam.  DimethylchinoHn  ist  noch  weniger  wirksam.  Es 
lässt  sich  daher  die  Regel  aufstellen:  Die  Substitution  von  Me- 
thylradikalen für  Wasserstoffatome  in  Chinolin  wirkt 
schwächend  auf  die  depres  sorische  Wirkung  auf  das 
Nervensystem,  d.  h.,  je  mehr  Wasserstoffatome  durch  Methyl- 
gruppen im  Chinolin  ersetzt  werden,  desto  schwächer  wirkt 
der  substituierte  Körper  auf  das  Nervensystem.  Es  folgt  ferner 
aus  den  Stockmann'schen  Untersuchungen,  dass  es  für  die  physiologische 
Wirkung  eines  Chinolins  gleichgiltig  ist,  wo  der  Stickstoff  steht,  oder 
wo  die  Methylradikale  sitzen,  dass  ferner  die  Substitution  von  Methyl 
für  Wasserstoff  die  Wirkung  nur  in  bezug  auf  den  Grad  ändert,  aber 
nicht  in  bezug  auf  die  Art  und  Weise.  Es  ist  daher  nicht  unwahr- 
scheinlich, dass  es  für  die  physiologische  Wirkung  der  komplexeren 
Alkaloide  gleichgiltig  ist,  ob  das  Alkaloid  vom  Chinolin  oder  Isochinolin 
deriviert.  Dieses  ist  für  die  Synthese  von  grösster  Wichtigkeit,  da 
man  immer  von  dem  billigen  Chinolin  ausgehen  kann,  und  da  alle  Be- 
mühungen, neue  Isochinolinsynthesen  für  praktische  Zwecke  zu  finden, 
wohl  aus  diesem  Grunde  als  überflüssig  erscheinen  müssen. 

Die  ursprüngliche  Annahme,  dass  wir  im  Chinin  ein  Tetrahydro- 
derivat  des  Chinolins  vor  uns  haben,  führte  zu  den  ersten  Versuchen, 
synthetische,  vom  Chinolin  sich  ableitende  Antipyretika  darzustellen. 
Es  war  aber  dazu  notwendig,  vorerst  ein  reines  Chinolin  in  der  Hand 
zu  haben.  Die  Reindarstellung  des  im  Steinkohlenteer  vorkommenden 
Chinolins  begegnet  grossen  Schwierigkeiten;  namentlich  die  Trennung 
von  den  Homologen  lässt  sich  sehr  schwer  bewerkstelligen.  Diesem 
Übelstand  wurde  durch  die  synthetische  Darstellung  des  Chinolins  ab- 
geholfen. 

Zur  Gewinnung  von  chemisch  reinem  Chinolin  erhitzt  man  nach  Skraup  ^) 
Glyzerin,  konzentrierte  Schwefelsäure,  Nitrobenzol  und  Anilin,  wobei  anscheinend 
Anilin  mit  dem  aus  dem  Glyzerin  gebildeten  Oxyaldehyd  reagiert.  Diese 
Skraup'sche  Synthese  des  Chinolins  lässt  sich  auch  übertragen  auf  die  Dar- 
stellung   von  Oxychinolin    sowie    von  Alkyloxychinolin.     Es  ist   nur    notwendig, 


1)  Amerik.  P.  241738. 
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statt  des  Nitrobenzols  bezw.  Aminobenzols,  Nitrophenol  bezw.  Aminophenol  zu 
nehmen  ^).  Bei  der  Synthese  des  Methyläthers  des  p-Oxychinolins  z.  B.  ver- 
wendet man  p-Aminoanisol,  p-Nitroanisol,  Glyzerin  und  Schwefelsäure  ^).  Die 
Reaktion  ist  dieselbe  wie  bei  der  Synthese  des  Chinolins.  Aber  man  be- 
kommt, da  man  von  parasubstituierten  Körpern  ausgegangen  ist,  parasubsti- 
tuierte  Oxychinoline.  Später  hat  KnueppeP)  die  Skraup'sche  Chinolinsynthese 
dahin  modifiziert,  dass  er  Arsensäure,  Glyzerin,  konzentrierte  Schwefelsäure  auf 
Anilin  oder  dessen  Derivate  einwirken  Hess;  diese  Modifikation  soll  eine  bessere 
Ausbeute  bewirken,  da  die  Harzbildung  vermieden  wird,  ferner  die  Verarbeitung 
grosser  Substanzmengen  auf  einmal  ermöglichen. 

Das  so  dargestellte  p-Chinanisol  (p-MethoxychinoIin)  zeigte  nach 
den  Untersuchungen  von  Jacksch  schwach  antipyretische  Eigenschaften. 
Es  war  jedenfalls  durch  den  Eintritt  der  Paramethoxygruppe  die  anti- 
pyretische Wirkung  des  Chinolins  abgeschwächt  worden,  eine  Er- 
scheinung, der  wir  später  bei  der  Besprechung  des  Anilins  und  des 
Phenetidins  wieder  begegnen  werden.  Es  besteht  also  ein  fundamen- 
taler Unterschied  zwischen  dem  Verhältnisse  der  Wirkungen  von  Chinin 
zu  Cinchonin  und  Methoxychinolin  zu  Chinolin.  Beim  Chinin  verstärkt 
die  Methoxylgruppe  die  Wirkung  gegenüber  dem  Chinolin,  beim  Meth- 
oxychinolin wird  sie  dem  Chinolin  gegenüber  abgeschwächt.  Der  Grund, 
dass  man  immer  bei  Synthesen  in  der  Chinolinreihe  vom  Methoxy- 
chinolin ausgegangen,  ist  wohl  in  der  Beobachtung  von  Butlerow  zu 
suchen,  welcher  ja  beim  Schmelzen  des  stark  wirkenden  Chinins  mit 
Kali  Methoxychinolin  erhalten,  während  bei  demselben  Prozesse  das 
weniger  wirksame  Cinchonin  Chinolin  gab.  Wie  erwähnt,  fasste  früher 
Skraup  und  mit  ihm  andere  Beobachter  das  Chinin  als  ein  tetrahydriertes 
Chinolinderivat  auf.  Da  p-Methoxychinolin  nur  schwach  antipyretische 
Eigenschaften  zeigt,  so  war  es  wahrscheinlich,  dass  ein  hydriertes 
p-Methoxychinolin  starke  Wirkungen  hervorrufen  wird.  Es  gili  näm- 
lich der  Lehrsatz,  über  den  das  Nähere  im  Kapitel  über  Alkaloide 
nachzulesen  ist,  dass  hydrierte  Basen  viel  energischere  Wirkungen  als 
die  nicht  hydrierten  haben.  Die  Anwesenheit  von  mehr  Atomen 
Wasserstoff  macht  den  Körper  für  den  Organismus  wirkungsfähiger, 
wie  einige  Beispiele  beweisen  sollen.  So  ist  Pyridin  fast  gar  nicht 
wirksam,  Piperidin  hingegen,  das  Reduktionsprodukt  des  Pyridins,  ist 
eine  stark  wirkende  Base.  Auch  beim  Chinolin  konnten  Bamberger 
und  Längfeld*)  dieselbe  Beobachtung  machen.     Die  hydrierten  Chinoline 

')  DRP.  14976. 

2)  DRP.  28324. 

3)  DRP.  87334.  BB.  29.  703. 
*)  BB.  23.  1138. 
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wirken  im  Gegensatz  zum  Chinolin  dem  Piperidin  ähnlich,  Deka- 
hydrochinolin  z.  B.  erweist  sich  schon  in  kleineren  Dosen  als  Blutgift, 
wie  es  überhaupt  als  sekundäres  Amin  die  für  solche  charakteristischen 
physiologischen  Eigenschaften  besitzt.  Nach  den  Untersuchungen  von 
Heintz  ^)  steht  das  hydrierte  Dekahydrochinolin  in  bezug  auf  physio- 
logische Wirkung  in  denselben  Beziehungen  zum  Chinolin,  wie  Piperi- 
din zum  Pyridin.  Diese  vier  Körper  haben  alle  gleichartige,  wenn 
auch  graduell  verschiedene  Wirkung.  Die  nicht  hydrierten  Basen  Pj^ridin 
und  Chinolin  sind  in  bezug  auf  allgemeine  Nervenwirkung  stärker  wirk- 
sam als  die  hydrierten.  Ferner  machen  die  Dicht  hydrierten  frühzeitige 
Herzlähmung,  während  die  h^^drierten  Körper  das  Herz  lange  in- 
takt lassen.  Alle  vier  Körper  zerstören  die  roten  Blutkörperchen,  aber 
die  hydrierten  weit  rascher  und  intensiver  als  die  nicht  hydrierten. 
Das  schwächer  hydrierte  Hexahydrochinolin  nähert  sich  in  seiner 
Wirkung  mehr  dem  Chinolin  als  dem  Dekahydrochinolin.  Nerven- 
wie  Herzwirkungen  sind  intensiv,  die  blutschädigende  Wirkung  ist 
schwächer  als  bei  den  letzteren,  mehr  den  Wirkungen  des  Chinolins 
sich  nähernd. 

Wenn  man  nun  das  schwach  wirkende  p-Chinanisol  durch  Reduktion 
mit  Zinn  und  Salzsäure  hydriert,  wie  es  Skraup  getan,  so  kommt  man  zu  einem 
stärker  wirkenden  Körper,  dem  Tetrahydrochinanisol,  welches  Thallin  genannt 
wurde  ^). 

Die  Salze  des  Thallins  sind  aber  kräftige  Antipyretika,  wenn  auch 
keine  spezifisch  (gegen  Malaria)  wirkenden  Mittel. 

H 

CHsOr  ^^ 
Thallin 


(Das  Thallinperjodat,  ein  Jodadditionsprodukt  des  Thallins,  wurde 
von  Mortimer  Granville  angeblich  mit  bestem  Resultate  bei  der  Krebs- 
behandlung verwendet)  ^). 

Ausser  dem  Thallin  wurden  noch  eine  Reihe  alkylierter  bezw. 
benzoylierter  Tetrachinanisole  dargestellt,  welche  sich  aber  in  ihrer 
Wirkung  nicht  in  der  Weise  vom  Thallin  unterschieden,  dass  sie  ihnen 
vorzuziehen   wären.     Thallin    wirkt   4  mal    so    stark    antipyretisch    als 


1)  BB.  23.  1138. 

2)  DRP.  30426  u.  42781. 

3)  Lancet  10.  III.  1894. 
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Antipyrin.  Doch  ist  die  Wirkung  nicht  andauernd.  Die  Apyrexie 
(Entfieberung)  dauert  nur  kurz  und  das  Fieber  setzt  dann  mit  Schüttel- 
frösten wieder  ein.  Es  macht  eine  schwere  Blutschädigung.  Ehrlich  ^) 
sah  Hämoglobininfarkt  der  Nierenpapille. 

Während  Chinolin  nicht  auf  die  Niere   wirkt,   macht  Tetrahydro- 
H 


chinolin  typische    Nekrose    der    Nierenpapille,    Thaliin, 

N 
H 

Orthothallin  und  Anathallin  ebenfalls,  aber  nicht  bei  allen  Tieren. 

Ebenso  wirken  Thallinharnstoff,  Thallinthioharnstoff  und  Azetyl- 
thallin.  Die  Wirkung  des  Tetrahydrochinolins  wird  weder  durch  die 
Einführung  eines  Säureradikals  noch  Alkylradikals  in  die  NH-Gruppe 
verändert. 

Dihydrochinoline  zeigen  trotz  ihrer  sonstigen  Giftigkeit  gar  keine 
Wirkung  auf  die  Niere.  Weder  Kairin  noch  das  viel  giftigere  Tri- 
hydroäthylparaoxychinolia  haben  diese  Eigenschaft''^). 

Schon  früher  hatte  Filehne  eine  Reihe  von  Chinolinderivaten  unter- 
sucht und  gefunden,  dass  nur  die  am  Stickstoff  alkjdierten  Tetrahydro- 
chinoline  einer  weiteren  Prüfung  am  Menschen  wert  wären.  Ent- 
hielten diese  alkylierten  Chinoline  Hydroxylgruppen,  so 
trat  ihre  Wirkung  rascher  ein,  verschwand  aber  um  so 
plötzlicher.  (Eine  Analogie  mit  der  rasch  verfliegenden  antipyreti- 
schen Wirkung  der  hydroxylierten  Benzolderivate  Phenol,  Brenzkatechin 
etc.  ist  hier  nicht  zu  verkennen.)  Auf  Grund  dieser  Beobachtungen  kam 
es  zur  Synthese  des  Kairolins  durch  Königs  und  Hoffmann  und  des 
Kairins  durch  O.  Fischer  ^).  Kairolin  ist  Tetrahydrochinolin,  welches 
entweder  eine  Äthyl-  oder  eine  Methylgruppe  am  Stickstoff  enthält, 
und  zwar  das  saure  schwefelsaure  Salz.  Das  äthylierte  Kairolin  wird 
Kairolin  A,  das  methylierte  Kairolin  M  genannt. 

H 

^H 

'      +  H2SO4  =  C9H10  (C2H5)  N .  H2SO4. 


1)  Ther.  Mon.   1887.  p.  53. 

^)  Rehns  Arch.  intern,  de.  pharmacodyn.  VIII.   199. 

3)  DRP.  21150. 
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Kairin  unterscheidet  sich  vom  Kairolin  nur  durch  die  Gegenwart 
eines  Hydroxyls,  welches  den  Körper  rascher  zur  Wirkung  bringt.  Es 
ist  ein  Tetrahydroäthyl  (oder  Methyl) -Cf-Oxychinolin. 

H 
,H 

Ih 

OH  N.C2H5 
Kairin  wird  nach  O.  Fischer  dargestellt,  indem  man  a-Oxychinolin 
das  durch  Schmelzen  von  a-Chinolinsulfosäure  mit  Natron  oder  aus  o-Nitro- 
phenol  nach  der  Skraup'schen  Synthese  erhalten  werden  kann,  reduziert  und 
das  gebildete  Tetrahydrür  mit  Jodmethyl  auf  dem  Wasserbade  reagieren  lässt. 
Unter  heftiger  Reaktion  bilden  sich  die  jodwasserstofFsauren  Salze  der  tertiären 
Oxyhydromethylchinoline. 

Kairin  zeigt  dieselben  unangenehmen  Erscheinungen  ^)  bei  der 
Anwendung  am  Menschen  und  hat  so  gefährliche  Nebenwirkungen,  wie 
das  später  von  Skraup  dargestellte  Th allin.  Alle  diese  Körper  sind  als 
die  ersten  Versuche  zur  Synthese  chininartig  wirkender  Substanzen  zu 
betrachten,  die  aber  keineswegs  die  spezifische  Wirkung  des  Chinins 
haben,  wie  die  Darsteller  ursprünglich  annahmen^  sondern  nur  aus  den 
Gründen  febrifuge  Wirkungen  zu  eigen  besitzen,  weil  ja  Chinolin  selbst 
antipyretisch  wirkt  und  ja  alle  Benzolderivate  die  gleiche  Eigenschaft 
zeigen.  Aber  die  bei  Verabreichung  dieser  Mittel  am  Menschen  ein- 
tretenden schweren  Erscheinungen  sowie  die  unangenehmen  Neben- 
wirkungen zeigten,  dass  der  Gebrauch  dieser  Körper  zu  verlassen  sei. 
An  die  am  Stickstoff  methylierten  Körper  Kairolin  und  Kairin  schliesst 
sich  das  von  Demme  untersuchte  methyltrihydroxychinolinkarbonsaure 
Natron,  welches  schon  in  kleinen  Gaben  antiseptisch  wirkt. 

H 

NaOOC.l     I     Jh 


HO    N.CHs 

Nach  Verfütterung  dieser  Substanz  tritt  im  Harn  Dioxychinolin- 
methylkarbonsäure  CH3 .  NC9H5 .  COOH(OH)2  auf.  Es  wird  also  beim 
Passieren  des  Organismus  eine  zweite  Hydroxylgruppe  gebildet,  ähnlich 
wie  bei  der  Oxydation  des  Phenols  zu  Brenzkatechin.  Der  Körper 
wirkt  Blutdruck  steigernd  und  Puls  verlangsamend,  er  erzeugt  sehr 
leicht  Kollaps. 


^)   Berl.  klin.  W.   1882.  Nr.  45  u.   1883.  Nr.  6,   1883.  Nr.   31,   Deutsches 
Arch.  f.  klin.  Med.  34.  106. 
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Wie  die  Methylierung  des  Chinolins  am  Stickstoff  mitunter  wirken 
kann,  zeigen  die  Untersuchungen  von  Georg  Hoppe-Seyler  am  Chino- 
toxin  ^).     Dieses  ist  Dichinolindimethylsulfat. 


CHs      SO4H      CH3      SO4H 


Das  Methylieren  von  Basen  am  Stickstoff  erzeugt,  wie  Brown  und 
Fräser  gezeigt  haben,  meist  kurareähnhche  Wirkung.  JoUyet  und 
Cahours  haben  schon  früher  dieselbe  Wirkung  bei  alkyUerten  Anihnen 
gefunden.  Methyl-,  Äthyl-  und  Amylanilin''^)  lähmen  die  peripheren 
Endigungen  der  motorischen  Nerven,  ebenso  wie  die  alkylierten  Alkaloide. 
Dieses  ist  eine  allgemeine  Eigenschaft  der  quaternären  Ammoniumbasen, 
aber  die  Chinolinderivate  wirken  nicht  so.  Methyl-,  Äthyl-,  und  Amyl- 
chinolin  haben  keine  kurareartige  Wirkung.  Nur  ein  Chinolinderivat 
zeigte  nach  den  Untersuchungen  von  Bochefontaine  ^)  diese  lähmende 
Wirkung,  nämlich  das  Oxäthylchinoleinammoniumchlorid.  Auch  Chinolin 
selbst  zeigt  keine  kurareartige  Wirkung,  sondern  lähmt  das  Zentral- 
nervensystem. Aber  im  Chinotoxin  muss  die  kurareähnliche  Wirkung 
auf  die  Methylgruppen  am  Stickstoff  bezogen  werden. 

Der  letzte  bedeutendere  Versuch  von  Chinolin  zu  einem  Chinin- 
ersatzmittel zu  gelangen,  ist  die  Darstellung  des  Analgens  ^)  und  ihm 
analoger  Körper.  Diese  Synthese  ist  nach  Analogie  der  Phenazetinidee 
ausgeführt,  mit  dem  hauptsächlichsten  Unterschiede,  dass  statt  des  ein- 
fachen Benzolringes  der  Chinolindoppelring  der  Verbindung  zugrunde 
liegt.  In  diesem  Falle  wird  Chinolin  nicht  hydriert,  sondern  o-Oxy- 
chinolin  äthyliert. 

Stellt  man  nun  die  Nitroverbindung  und  durch  Reduktion  dieser  die 
Aminoverbindung  dieses  Äthers  dar  und  ersetzt  einen  Wasserstoff  der  Amino- 
gruppe  durch  Benzoyl-  oder  Azetyl-,   so  erhält  man  diesen  Körper, 

Das  im  Handel  befindliche  Anaigen  (Benzanalgen)  ist  Orthoäthoxy- 
anamonobenzoylaminochinolin. 


1)  AePP.  24.  241. 

2)  C.  r.  66.  1131. 

2)  C.  r.  95.  1293.  S.  auch  Wurtz,  C.  r.  95.  263. 

^)  DRP.  60308,  65102,  65110,  65111. 
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C6H5 .  CO  .  NH 


C2H5O .       N 

Die  Azetylverbindung  dieses  Körpers  steht  zum  Chinolin  in  dem- 
selben Verhältnis,  wie  Phenazetin  zum  Benzol. 

Dieser  Körper  wirkt  antipjTetisch  und  auch  antineuralgisch,  ist  aber 
in  Wasser  ganz  unlöslich,  spaltet  hingegen  seine  Benzoylgruppe  im 
Magendarmkanal  ab.  Seine  Unlöslichkeit  führte  zu  vielen  Misserfolgen 
und  seine  nicht  konstante  Wirkung  verhinderte,  trotzdem  keine  unan- 
genehmen Nebenwirkungen  bei  der  Anwendung  desselben  zu  kon- 
statieren waren,  eine  Einführung  in  der  Praxis.  Analog  diesem  Körper 
wurde  p-Äthoxyazetylaminochinolin  aufgebaut,  sowie  die  entsprechende 
Benzoyl Verbindung,  welche  beide  Körper  antipyretische  und  antineu- 
ralgische Eigenschaften  besitzen^).  Im  Gegensatze  zu  der  Äthoxyver- 
bindung  ist  das  5- Azetamino-8-Methoxy chinolin  physiologisch  un- 
wirksam ^). 

Es  wurden  noch  einige  Patente  eingereicht,  denen  die  Idee  zugrunde 
liegt,  Oxychinolin  als  Ersatzmittel  des  Chinins  zu  verwenden.  Einhorn  ^) 
schlug  p-Methoxydioxj'^dihydrochinolin  als  ein  solches  Ersatzmittel  vor, 
welches  auch  bei  Malaria  wirksam  sein  soll.  Von  einer  Anwendung 
dieses  Körpers  am  Krankenbette  hat  man  jedoch  nie  gehört.  Dasselbe 
Schicksal  erfuhren  die  zwei  isomeren  Methoxyoxymethyldichinoline  *), 
welche  aus  m-Aminophenylparamethoxy chinolin  mit  Azetessigester  er- 
halten wurden,  mit  nachträglicher  Überführung  in  die  Tetrahydro- 
verbindung  durch  Reduktion.  Diese  Körper  besitzen  den  bitteren  Ge- 
schmack des  Chinins  und  sollen  angeblich  auch  die  spezifische  Wirkung 
desselben  gegen  Malaria  besitzen  (?). 

Ähnliche  Ideen,  wie  sie  bei  der  Darstellung  der  Antipyretika  der 
Chinolingruppe  auftreten,  nämlich  durch  Einführung  einer  Hydroxyl- 
gruppe in  Chinolinverbindungen  diese  im  Organismus  rascher  zur 
Wirkung  zu  bringen  und  hinwiederum  die  Hydroxylgruppe  durch 
Alkylreste  zu  decken,  um  eine  Analogie  zwischen  diesen  Körpern  und 
der  p-Methoxygruppe  des  Chinins,  die  zur  Auslösung  der  spezifischen 
Wirkung    der   Cindioningruppe    notwendig    ist,     herzustellen,    wurden 


1)  DRP.  69035. 

2)  Freyss.  u.  Paira  Bull.  Soc.  ind.   Mulhouse.   72.  239. 

3)  DRP.  55119.  BB.  23.  1489. 

4)  DRP.  55009. 
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auch ,  aber  gänzlich  ohne  praktischen  Erfolg,  auf  die  verwandten 
Chinaldine  übertragen. 

Oxyhydrochinaldin  und  die  Methoxy-  und  Äthoxyderivate  desselben  wurden 
dargestellt,  ohne  je  praktische  Verwendung  zu  finden  '). 

Es  ist  von  vornherein  klar,  dass  diesen  Körpern  keine  Vorzüge 
vor  den  hydrierten  Chinolinen,  die  ja  so  unangenehme  Erscheinungen 
erzeugen,  zukommen  können. 

Da  das  dem  Chinin  nahestehende  Apochinin  ein  Derivat  des 
Y-Phenyl-p-Oxychinolins  C6H5.C9H5(OH)N  ist,  haben  Königs  und  Jaegle^) 
Y-Phenyl-p-Methoxychinaldin  und  Königs  und  Meimberg^j  Derivate  des 
y-Phenylchinaldins  dargestellt. 

Tappeiner  und  Grethe^j  untersuchten  nun  die  Einwirkung  dieser 
Substanzen  auf  niedere  Organismen,  insbesondere  aut  Paramaecium 
caudatum,  eine  leicht  zu  züchtende  Infusorienart. 

Untersucht  man  die  Einwirkung  der  beiden  Spaltlinge  des  Chinin- 
moleküls, p-Methoxy-Y-methylchinolin  und  Merochinen  in  dieser  Rich- 
tung, so  sieht  man,  dass  Merochinen  für  diese  Mikroorganismen  un- 
schädlich ist,  während  p-Methoxylepidin  wirksam  ist,  wenn  auch 
bedeutend  schwächer  als  Chinin.  Auch  Chinolin  ist  wirksam,  Lepidin 
(y-Methylchinolin)  steht  in  der  Mitte.  So  gut  wie  unwirksam  erwies 
sich  Pyridin.  Die  Wirkung  ist  also  an  den  Chinolinkern  gebunden  und 
wird  durch  die  Methoxy-  und  Methyl-Seitenketten  noch  verstärkt 

CeHs 


Y'Phenyl chinolin  nun     |        |        j     und     mehrere     seiner     nächsten 

N 

Derivate,  welche  man  als  Spalthnge  des  Chininmoleküls  ansehen  kann^ 
zeigen  eine  sehr  starke,  vielfach  Chinin  in  seiner  Wirkung  übertreffende^ 
Reaktion  auf  kleinste  Lebewesen.  Durch  den  Eintritt  des  Phenyl- 
radikals  in  das  Chinolin  ist  also  die  Wirkung  auf  Paramäcien  erheblich 
gesteigert  worden.  Tappeiner  schloss  aus  diesen  Versuchen,  dass  die 
Beziehungen  zwischen  der  Konstitution  des  Chinins  und  seiner  Ein- 
wirkung auf  Infusorien  folgende  sind  : 

Die   Wirkung   geht   zum    Teil   von   der  im  Moleküle   enthaltenen 
Chinolingruppe   aus.     Der    an    ihr   in   der   y-Stellung   hängende    Atom- 


1)  DRP.  24317. 

2)  BB.  28.  1046. 

3)  BB.  28.  1038. 

*)  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.  56.   189,   369. 
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komplex  vermag  dieselbe  unter  Umständen  wesentlich  zu  verstärken. 
Ganz  losgelöst  und  in  ein  Pyridinderivat  übergeführt  (als  Merochinen) 
ist  er  wirkungslos,  in  der  noch  unbekannten  Form,  welche  sich  im 
Chinin  befindet,  verstärkt  er  die  Wirkung  erheblich,  zur  Phenylgruppe 
zusammengeschlossen  (als  y-Pheny Ichin olin)  übertrifft  er  die  Wirkungen 
des  Chinins  um  das  zehnfache. 

Die  Erfahrung,  dass  der  Eintritt  eines  Benzolkerns  zum  Pyridin 
dem  gebildeten  Chinolin  solche  Wirkung  verleiht,  welche  durch  Zutritt 
eines  neuen  Phenylrestes  noch  mehr  verstärkt  wird,  veranlassten  Tap- 
peiner  Phosphine  genannte  Farbstoffe  zu  untersuchen,  in  denen  die 
Kondensation  mit  Benzolkernen  einen  noch  höheren  Grad  erreicht  hat. 
Es  wurden  untersucht  Phosphin  (die  Aminoverbindung  des  Amino- 
phenylakridins)  sowie  Methyl-  und  Dimethylphosphin. 


NHo 


N 

Die  Wirkung  dieser  Phosphine  auf  Paramäcien  ist  eine  erstaunliche 
und  wird  von  keiner  anderen  organischen  Substanz  übertroffen. 

Y'Phenylchinaldin  und  die  Phosphine,  welche  Substanzen  alle 
antipyretische  Eigenschaften  zeigen,  aber  die  Atmung  schädigen  und 
in  starken  Dosen  Krämpfe  ^)  machen,  sollten  nun  bei  dieser  intensiven 
Wirkung  auf  Infusorien  gegen  Malaria  als  Spezifikum  wirken.  Die 
tödliche  Dosis  dieser  Antipyretika  ist  die  gleiche  wie  die  des  Antipyrins, 
die  Phosphine  zeigen  einen  lokal  reizenden  Einfluss.  Mannaberg  ^)  prüfte 
diese  Substanzen  bei  Malaria,  kam  aber  zu  dem  durchaus  negativen 
Resultate,  dass  auch  diese  Körper  keine  Heilmittel  gegen  Malaria  sind  und 
sich  mit  Chinin  nicht  vergleichen  lassen.  Methylphosphin  wirkt,  nach  ihm, 
ähnlich  wie  Methylenblau  auf  Parasiten  der  Malaria,  indem  diese  ge- 
lähmt werden,  während  Chininlösung  sie  sofort  zum  Platzen  bringt  oder 
eine  wirbelnde  Pigmentbewegung  die  Degeneration  erkennen  lässt. 

Diese  Versuche  zeigen  wohl  deutlich,  dass  die  kondensierten  Ringe 
allein  die  spezifische  Wirkung  des  Chinins  auszulösen  nicht  vermögen 
und  dass  der  Chii5olinanteil  des  Chinins  auch  nicht  der  Träger  der 
spezifischen  Wirkung  ist. 


^)  Jodlbauer  u.  Fürbringer,   Arch.  f.   klin.  Med.  59.   158. 
2)  Arch.  f.  klin.  Med.  59.  185. 
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Mit  der  Absicht,  ebenfalls  zu  einem  Chinin  ähnlichen  Körper  zu 
gelangen,  ist  Knorr  ^)  zur  Synthese  des  Antipyrins  gekommen.  Die  An- 
schauungen über  den  Aufbau  des  Chinins  waren  wohl  unrichtig.  Ebenso 
unrichtig  waren  Knorr's  ursprüngliche  Anschauungen  über  den  Aufbau 
des  von  ihm  erhaltenen  Antipyrins.  Aber  trotzdem  ist  es  ihm  gelungen, 
einen  der  wertvollsten  synthetischen  Körper  zu  finden,  welcher  auch 
den  grössten  materiellen  Erfolg  errungen.  Knorr  fasste  ursprünglich 
den  von  ihm  gefundenen  Körper  als  ein  Dimethyloxychinizin  ^)  auf,  in 
welchem  zwei  im  Pyridinkern  verkettete  Chinolinmoleküle  enthalten  sein 
sollen,  wie  man  sie  im  Chinin  vermutete.  Der  ausgezeichnete  physio- 
logische Effekt  des  Antipyrins  sprach  jedenfalls  für  diese  Vermutung, 
dass  ein  chemisch  analoger  Körper  synthetisch  geschaffen  wurde.  Aber 
Knorr  selbst  konnte  zeigen,  dass  seine  ursprüngliche  Auffassung  über 
die  Konstitution  des  Antipyrins  eine  unrichtige  sei,  und  dass  man  viel- 
mehr dasselbe  auf  einen  neuen  Ring,  denPyrazolkern,  zurückführen  müsse. 

Pyrazol 
NH 


N^     JCH 

HcU üCH 

Die  Synthese  von  Knorr  ^)  geht  nun  dahin,  dass  Azetessigester  mit 
Phenylhydrazin  erwärmt,  und  das  erhaltene  Produkt  methyliert  wird.  Hierbei 
reagiert  vorerst  die  Ketongruppe  mit  dem  Hydrazinrest  und  es  kommt  zur 
Bildung  des  Pyrazolonringes.  Der  gebildete  Körper  ist  in  erster  Linie  Phenyl- 
methylpyrazolon.  Als  Nebenprodukt  tritt  Alkohol  auf,  so  dass  die  Reaktion 
in  folgende  Formeln  gekleidet  werden  kann  :  CßHs  .  NH.  NH2  +  CH3  .  CO  .  CH2 . 
COO.C2H5  geben  CeHg  .  NH.N=C— CH3 

C2H5O  — OC  — CH2  und  1  Molekül  Wasser. 

Beim  Erwärmen,  aber  auch  beim  längeren  Stehen,  tritt  die  Ringschliessung 
ein,  sowie  die  Abspaltung  von  Äthylalkohol.  Die  Produkte  sind  Phenylmethyl- 
pyrazolon. 

N.CeHs 

N/^^CO 

und  C2H5  .  OH 


CH3.C CH 

Man  erhitzt  hierbei  das  durch  Vermischen  von  Azetessigester  und  Phenyl- 
hydrazin im  Verhältnis  ihres  Molekulargewichts  erhaltene  Kondensationsprodukt 
längere  Zeit  bis  auf  100°    bis    eine  Probe  beim  Erkalten  oder  Übergiessen  mit 


1)  Liebig's  Ann.  238.   137. 

2)  BB.  17.  2037. 

3)  DRP.  26429,  33536,  40337,  42726. 
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Äther  vollständig  fest  wird.  Lässt  man  nun  Methyljodid  bei  100°  auf  diesen 
Körper  einwirken,  so  erhält  man  das  jodwasserstofFsaure  Salz  des  1-Phenyl-, 
2,3  Dimethyl-5-Pyrazolon. 


Antipyrin 


CHs. 
CHs 


CeHs 

N 
CO 

CH 


Durch  Zusatz  von  Lauge  wird  nun  die  freie  Base,  Antipyrin,  entwickelt. 
Dieses  Verfahren  wurde  später  dahin  modifiziert,  dass  man  gleich  Methylphenyl- 
hydrazin  auf  Azetessigester  einwirken  lässt,  und  so  direkt  zum  Antipyrin  gelangt. 

Ein  anderes  Verfahren  zur  Darstellung  desselben  Körpers  habe  Böhringer- 
Waldhof  ^)  eingeschlagen :  Man  kondensiert  ß-halogensubstituierte  Fettsäuren 
bezw.  deren  Ester  mit  Phenylhydrazin  auf  dem  Dampfbade  und  gelangt  zum 
Phenylpyrazon. 

C6H5— N 

H2C         CH2 
Durch    Oxydation    in    Chloroformlösung    mit    trockenem   Quecksilberoxyd    erhält 
man  Dehydrophenylpyrazon 

CßHs— N 

hn/Nco 


HC     CH 

unter    Austritt    zweier  Wasserstoffe.     Wenn   man    diesen  Körper  nun  mit  Jod- 
methyl  reagieren  lässt,   gelangt  man  zum  Antipyrin. 

Die  Höchster  Farbwerke  erweiterten  die  Möglichkeit  zu  demselben  Körper 
zu  gelangen,  durch  die  Beobachtung,  dass  an  Stelle  des  Azetessigesters  in  der 
Knorr'schen  Synthese  alle  ähnlich  konstituierten  Säureester  resp.  Säuren  ver- 
wendet werden  können,  welche  als  ß-Derivate  der  Buttersäure,  bezw.  Kroton- 
säure  zu  betrachten  sind^  und  welche  danach  im  Stande  sind,  eine  Kette  von 
drei  Kohlenstoffatomen  an  den  Stickstoff  des  Phenylhydrazins  anzulagern.  So 
kann  man  z.  B,  die  j5-halogenisierten  Krotonsäuren  zur  Anwendung  bringen  2), 
aber  der  mittelst  Halogenkrotonsäure  erhaltene  Körper  ist  vom  wahren  Anti- 
pyrin verschieden  und  ist  giftig.     Er  ist  ein  Isopyrazolon. 

Die  Patentierung  wurde  einem  Riedel'schen  Verfahren  in  einer  einzigen 
Operation  durch  Erfiitzen  äquivalenter  Mengen  von  Phenylhydrazin,  Azetessig- 
ester,    methylschwefelsauren    Natrium    und    Jodnatrium    mit    Methylalkohol    als 


i)  DRP.  53834. 
'')  DRP.  64444. 
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Verdünnungsmittel  und  wenig  Jodwasserstoff  im  Autoklaven  unter  Druck  Anti- 
pyrin zu  gewinnen  versagt  ^). 

Die  Höchster  Farbwerke  schützten  schliessHch  ein  Verfahren,  wobei  durch 
Einwirkung  von  Chloressigäther  auf  Phenylhydrazin  l-Phenyl-3-methylpyrazol- 
5-oxyessigäther  entsteht,  welcher  nach  Methylierung  mit  Alkali  in  Antipyrin 
übergeführt  wird. 

Um  Umgehungen  des  Antipyrinpatentes  durch  Einführung  analoger  Pyra- 
zolone  zu  verhindern,  wurde  ein  Antipyretikum  geschützt  aber  nicht  eingeführt, 
da  es  ja  keine  dem  Antipyrin  überlegene  Wirkungen  haben  konnte,  welches 
durch  Krotonsäure  auf  Phenylhydrazin  unter  AVasserabspaltung  entsteht  ^). 

l-Phenyl-2-methyl-5-Fyrazolon  entsteht  auch  durch  Reaktion  zwischen 
Oxalessigäther  und  Phenylhydrazin,  wobei  sich  Phenylpyrazolonkarbonsäureäther 
bildet^).  Man  methyliert  diesen  Äther,  verseift  ihn  vmd  spaltet  durch  Erhitzen 
Kohlensäure  ab.  Denselben  Körper  erhält  man,  wenn  man  l-Phenyl-5-Äthoxy- 
pyrazol  aus  Oxalessigäther  und  Phenylhydrazin  unter  nachheriger  Verseifung  und 
Abspaltung  von  Kohlensäure  darstellt,  dann  mit  Jodmethyl  behandelt  und  nach- 
folgend mit  Alkali  spaltet,  oder  wenn  man  zuerst  mit  Salzsäure  spaltet  und  dann 
methyliert.  Wilhelm  Krauth  ^)  hat  das  l-Phenyl-3-niethyl-5-pyrazolon  durch  Ein- 
wirkung der  dreifach  gebundenen  Tetrolsäure  (CH3  —  C^C — COOH)  auf  Phenyl- 
hydrazin dargestellt.  Man  gelangt  so  zu  wahren  Pyrazolonen,  die  antipyretisch 
wirken, 

Antipyrin  wirkt  ausgezeichnet  antipyretisch.  Die  Apyrexie  setzt 
ohne  Kollapserscheinungen  ein,  es  treten  keine  Schädigungen  des 
Blutfarbstoffes  auf,  und  es  dauert  auch  die  Apyrexie  lange,  dann 
setzt  das  Fieber  ohne  Schüttelfröste  ein.  Aber  dem  Antipyrin  kommt, 
wie  allen  bis  nun  dargestellten  Fiebermitteln  die  spezifische  Wirkung 
des  Chinins  gegen  die  Malaria  nicht  zu.  Hingegen  haben  zuerst  fran- 
zösische Beobachter  (Germain  See)  ^)  auf  andere  Wirkungen  des  Antipyrins 
hingewiesen,  in  denen  es  das  Chinin,  das  typische  Fiebermittel, 
weit  übertrifft.  Das  sind  seine  grossartigen  Wirkungen  als  Nervinum. 
Antipyrin  kann  nicht  nur  lokale  Anästhesie  erzeugen,  sondern  vermag 
auch  neuralgische  Schmerzen  bei  innerer  Verabreichung  zu  coupieren. 
Nach  Henocque  stehen  Blutungen  schneller,  wenn  die  Wunde  mit 
Antipyrin  behandelt  wird,  als  bei  Anwendung  von  Eisenchlorid  oder 
Ergotin.  Antipyrin  bewirkt  nach  demselben  Untersucher  Kontraktion 
der  Gefässe,  Retraktion  der  Gewebe  und  Koagulation  des  Blutes.    Gerade 


1)  DRP.  Anm.  R.  6000.  Kl.  12. 

2)  DRP.  62006. 

3)  DRP.  69883. 

4)  DRP.  77174. 

^)  C.  r.  101  1085. 
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die  vorzüglichen  Nervenwirkungen  haben  ihm  zu  seinem  grossen  Triumph- 
zuge durch  die  ganze  Welt  verholfen.  Dass  dem  Antipyrin  Neben- 
wirkungen eigen  sind^  und  dass  einzelne  Individuen  eine  Idiosynkrasie 
gegen  dieses  Mittel  besitzen,  darf  nicht  wundern.  Im  allgemeinen  kann 
man  sagen,  dass  die  therapeutische  Anwendung  desselben  und  die 
damit  erzielten  Erfolge  die  anfangs  gehegten  Erwartungen  weit  über- 
troffen haben.  Wie  durch  Chinin  und  andere  Antip3^retika,  so  wird 
auch  unter  dem  Gebrauch  des  Antipyrins  der  Gesamtstickstoflf  des 
Harns  merklich  vermindert,  und  hieraus  hervorgehend  der  Stoffwechsel 
nicht  bloss  der  Respirations-  sondern  auch  der  plastischen  Nährmittel 
verlangsamt  ^).  Nach  den  Untersuchungen  von  Giacomo  Carrara  ^)  wird 
Antipyrin  schnell  resorbiert,  aber  langsam  ausgeschieden,  im  Gegen- 
satze zu  Thallin  und  Kairin,  von  denen  das  erstere  langsam  resorbiert 
und  langsam  ausgeschieden,  das  letztere  schwer  resorbiert,  aber  schnell 
ausgeschieden  wird. 

Von  grossem  Interesse  für  die  Beziehungen  zwischen  der  Kon- 
stitution und  der  Wirkung  beim  Antipyrin  ist,  dass  das  Phenyl(mono)- 
methylpyrazolon,  das  Zwischenprodukt  der  Antipyrindarstellung,  keine 
besondere  entfiebernde  Wirkung  hat.  Erst  durch  die  Einführung  der 
Methylgruppe  am  Stickstoff  tritt  die  dem  Antipyrin  eigentümliche  physio- 
logische Wirkung  auf  Ebenso  ist  es  sehr  merkwürdig,  dass  nur  die 
Körper,  welche  sich  von  Pyrazolon  ableiten,  antipyretisch  wirken,  die 
Isopyrazolone  aber  giftig  sind. 

Nach  Curtius^)  wirken  Pyrazolonderivate  auch  dann  noch  stark 
fieberwidrig,  wenn  sie  keine  aromatischen  Substituenten  enthalten,  so 
dass  scheinbar  der  Benzolring  im  Antipyrin  ein  nutzloser  Ballast  ist. 
Filehne  meint  aber^),  dass  der  Pyrazolonkern  ohne  Benzolkern  nicht 
ausreicht,  um  die  spezifische  Wirkung  des  Antipyrins  vollständig 
zu  erzeugen.  Der  Benzolkern  ist  daher  von  Bedeutung  für  die  Wir- 
kungsstärke. Geht  man  von  der  Betrachtung  des  Benzolkerns  aus, 
so  ist  die  Substituierung  eines  Wasserstofifatoms  durch  die  Pyrazolon- 
gruppe  von  entscheidender  Bedeutung. 

Der  grosse  materielle  Erfolg  dieser  Synthese  reizte  mehr  als  das 
theoretische  Interesse  im  Erkennen  der  Beziehungen  zwischen  den 
Wirkungen   der  nejien   Base   und   ihrer   Konstitution,   neue    Methoden 


1)  AePP.  21.  161.  22.  127. 

^)  Ann.   di  chim.  e  di  farmac.  4.   Ser.  4.  81. 

3)  BB.  26.  408. 

^)  Z.  f.  klin.  Med.  32. 
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zur  Darstellung  dieses  Körpers  zu  suchen,  sowie  eine  Reihe  ihm  ver- 
wandter oder  analoger  Körper  zu  schaffen,  um  das  Patent  zu  umgehen. 
Es  ist  hier  das  erste  Beispiel  für  diejenige  Art  der  Tätigkeit  der  syn- 
thetisch arbeitenden  Chemiker,  dem  wir  begegnen,  die  theoretischen 
Gesetze  über  die  Beziehungen  zwischen  Konstitution  und  Wirkung  in 
der  Weise  in  der  Praxis  zu  verwerten,  dass  man  zu  einem  geschützten 
Körper  analoge  Körper  aufbaut.  Die  Versuche  in  dieser  Richtung 
lassen  sich  in  mehrere  Gruppen  einteilen: 


Phenylhydrazinderivate. 

Die  missverständliche  Auffassung,  als  ob  es  sich  beim  Antipyrin 
um  die  Wirkung  eines  Phenylhydrazins  handeln  würde ,  führte  zur 
Darstellung  von  mehr  oder  minder  einfach  gebauten  Phenylhydrazin- 
verbindungen.  Um  so  mehr  wurde  man  dazu  verlockt,  als  Antipyrin 
um  diese  Zeit  noch  hoch  im  Preise  war  und  wenige  Konkurrenzmittel 
auf  den  Markt  kamen.  Nun  erzeugt  aber  Phenylhydrazin  CeHs .  NH .  NH2 
nach  den  Untersuchungen  von  Georg  Hoppe -Seyler  sehr  giftige  Wir- 
kungen ^).  ÄhnUch  wie  Hydroxylamin  NH2.OH,  Hydrazin  NH2.NH2 
und  Anilin  zerstört  es  den  roten  Blutfarbstoff.  Hydrazine,  Semikarbazide, 
z.  B.  salzsaures  Semikarbazid  NH2 .  CO  .  NH .  NH2  •  HCl  bewirken  Allan- 
toinausscheidung,  ebenso  Aminoguanidin  und  Hydroxylamin^).  Die 
grosse  Reaktionsfähigkeit  des  Phenylhydrazins  mit  allen  Aldehyden  und 
Ketonen,  sowie  seine  intensiv  reduzierende  Wirkung  macht  es  ebenso 
zu  einem  heftigen  Gewebegift  wie  zu  einem  Zerstörer  des  Hämoglobins 
durch  Reduktion.  Die  meist  erfolgreiche  Art,  durch  Anlagerung  von 
sauren  Gruppen  die  Basen  zu  entgiften,  wurde  auch  zuerst  hier  ange- 
wendet, und  es  kam  zur  Darstellung  von  Azetylphenylhydrazin,  Diazetyl- 
phenylhydrazin,  a-Monobenzoylphenylhydrazin. 

Durch  Anlagerung  eines  Azetylrestes  wird  wohl  die  ursprüngliche 
Wirkung  des  Phenylhydrazins  etwas  abgeschwächt,  aber  die  Azetyl- 
verbindung  reduziert  Fehling'sche  Lösung  noch  kräftig,  wenn  auch 
schwächer  als  die  freie  Base.  Es  ist  eine  toxisch  wirkende  Substanz, 
welche  unter  dem  Namen  Hydrazetin  CeHs  .NH.NH.  CO  .CH3  eine 
kurze  Zeit  verwendet  wurde.  Besonders  macht  sich  eine  intensiv 
braunrote  Verfärbung  der  inneren  Organe  bemerkbar,  wohl  eine  Folge 
der  im  Blute  auftretenden  vielfachen  Zerfallsprodukte  von  Blutkörper- 


1)  HS.  9.  34. 

2)  Borissow  HS.  19.  499.  Pohl,  AePP.  48.  374. 
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chen.  Die  Temperatur  wird  schon  in  kleinen  Dosen  bei  Fieber  stark 
herabgesetzt.  Starke  Schweissausbrüche,  Sinken  der  Puls-  und  Respi- 
rationsfrequenz^  Kollaps  waren  zu  beobachten,  hierbei  trat  Hämoglobin- 
urie auf.  Die  Harnmenge  ist  bei  Hunden  trotz  starken  Durstes  und 
vieler  Flüssigkeitszufuhr  sehr  reduziert.  Diese  Momente  zwangen  als- 
bald die  Untersucher,  die  Experimente  mit  dieser  einfachsten  Phenyl- 
hydrazinverbindung  abzubrechen,  obgleich  die  geringen  Dosen,  welche 
zur  Entfieberung  notwendig  waren,  das  Hydrazetin  zu  einem  der  bil- 
ligsten antipyretischen  Mittel  machten.  Die  Maximaldose  betrug  nämlich 
pro  dosi  et  die  0,2  g,  während  die  gewöhnliche  Einzelgabe  des  Anti- 
pyrins  1  g  ist. 

Die  stark  reduzierende  Eigenschaft  des  Hydrazetins  veran- 
lasste aber  Paul  Guttman^),  dasselbe  als  ein  sehr  gutes  Mittel  bei 
Psoriasis,  bei  welcher  Hautkrankheit  man  so  intensiv  reduzierende 
Mittel,  wie  z.  B.  Pyrogallol,  verwendet,  anzuempfehlen,  aber  selbst  da 
traten  Intoxikationen  auf^). 

Die  Diazetylverbindung  CeHs  .NH.N.  (CO.  CH3)2,  welche  Kupfer- 
lösungen weniger  reduziert,  ist  aber  auch  weniger  giftig  als  Mono- 
azetylphenylhydrazin.  Hingegen  hat  sie  kumulative  Giftwirkung  auf 
das  Blut.  Wegen  ihrer  Blutgiftigkeit  lässt  sich  auch  die  Diazetylver- 
bindung trotz  ihres  hohen  antipyretischen  Wertes  praktisch  nicht  ver- 
wenden. 

Heinz^)  untersuchte  noch  Monobenzoylphenylhydrazin  CeHs-NH. 
NH .  CO .  CeHs,  Äthylenphenylhydrazin  [CeHs .  N(NH2)]2 .  C2H4  und  Äthylen- 
phenylhydrazinbernsteinsäureC2H4[N(C6H5).NH.CO.C2H4.COOH]2.  Alle 
diese  Körper  sind  Blutgifte  schon  in  Dosen,  die  noch  keine  Einwirkung  auf 
das  Zentralnervensystem  erkennen  lassen,  wenn  auch  in  allen  diesen 
Verbindungen  eine  relative  Entgiftung  des  Phenylhydrazins  durch  Ersatz 
von  Wasserstoffatomen  der  basischen  Seitenkette  durch  Säure-  oder 
Alkylreste  zu  erkennen  ist.  Auch  wenn  Phenylhj'-drazin  teils  durch 
Alkyl,  teils  durch  Acylgruppen  entgiftet  ist,  so  erhält  man  mit  diesen 
Körpern  nicht  das  gewünschte  Resultat,  immer  erweisen  sich  die  er- 
haltenen Substanzen  als  Blutgifte.  Dies  kann  man  durch  die  physiologische 

1  CH 
Wirkung   des  Azetylmethylphenylhydrazins  CeHs. NH.N  und 

I  CO .  CH3 

des  Azetyläthylphehylhydrazins 


1)  Berl.  med.   Ges.  Sitz.  Mai  1889. 

^)  Berl.  klin.   W.   1889.  Nr.   28. 

3)   Bed.  klin.   W.   1890.  Nr.   3.      Virchow's  Arch.  122.   114. 
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\CO.CH3 
erweisen  ^). 

Aus  der  absteigenden  Giftigkeit  vom  Phenylhydrazin  durch  das 
Monoazetylphenylhydrazin  zum  Diazetylphenylhydrazin  ergibt  sich,  dass 
mit  dem  schrittweisen  Ersatz  von  H-Atomen  durch  organische  Radi- 
kale die  Giftwirkung  abnimmt.  Heinz  sprach  nun  die  Vermutung  aus, 
dass  vielleicht  ein  Körper,  in  welchem  das  letzte  H-Atom  des  basischen 
Restes  des  Phenylhydrazins  durch  ein  fettes  Radikal  ersetzt  wäre,  un- 
giftig sein  könnte.  Ein  solcher  Körper  ist  bis  jetzt  nicht  dargestellt 
worden.  Dagegen  existieren  andere  aus  dem  Phenylhydrazin  gewonnene 
Körper,  die  kein  freies  H  mehr  enthalten. 

Azetylphenylkarbizin      und      Azetylphenylthiokarbizin 

/N.CeHs  /N.C6H5 

CO<   I  CS<   I 

\N.C0.CH3.  \N.C0.CH3. 

Hier  sind  die  beiden  N-Atome  statt  mit  je  einem  Atom  H  mit  ein  und 
demselben  C-Atom  einer  neu  hinzutretenden  CO-  resp.  CS-Gruppe  ver- 
bunden. Es  zeigten  sich  auch  bei  diesen  Körpern  wiederum  die  cha- 
rakteristischen Blutwirkungen  bei  Dosen,  bei  denen  eine  Wirkung  auf 
das  Zentralnervensystem  noch  nicht  erkennbar  ist. 

Joanin^)  untersuchte  Methylderivate  des  Phenylhydrazins  C6H5N2 
H2(CH3)2j  und  (C6H5NHNH2)2CH3j.  Beide  wirken  in  kleinen  Dosen 
erregend  und  lähmend,  machen  bei  Säugetieren  Krämpfe,  Kollaps  und 
Tod.  Sie  sind  starke  Blutgifte.  Die  erstgenannte  Verbindung  affiziert 
das  Nervensystem  geringer. 

Sämtliche  einfachere  Phenylhydrazinderivate  sind  wegen  ihrer 
Blutgiftnatur  als  Nervina  beziehungsweise  Antipyretika  nicht  zu  ge- 
brauchen. Antipyrin,  obschon  zu  seiner  Herstellung  Phenylhydrazin 
verwendet  wird,  zeigt  jene  Blutwirkung  nicht  und  ist  daher  physiologisch 
nicht  als  Phenylhydrazinderivat  zu  betrachten.  Offenbar  hängt  dies 
damit  zusammen,  dass  durch  den  im  Antipyrin  gegebenen  eigenartigen 
Anschluss  des  Pyrazolonringes  an  den  Benzolkern  die  chemische  Natur 
der  beiden  in  die  Bildung  eingehenden  Körper  verloren  gegangen  und 
ein  chemisches  Individuum  neuer  Art  entstanden  ist. 

Von  einfacheren  Phenylhydrazinderivaten  sind  noch  einige  zu  er- 
wähnen, welche  kurze  Zeit  in  Verwendung  standen. 


>)  DRP.  51597. 

'^)  Bull.  gen.  de  Therap.   1899.  Aug.  p.   176. 
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So  wurde  die  von  den  Höchster  FarbAverken  ^)  nach  einem  Ver- 
fahren von  Emil  Fischer  dargestellte  Phenylhydrazinlävulinsäure  von 
Nicot  ^)  unter  dem  Namen  Antithermin  empfohlen. 

("•TT 

C6H5.NH.N=C<        ' 

\CH2.CH2.COOH. 

Die  Lävulinsäure  ist  an  und  für  sich  schon  giftig.  Die  Verbindung 
ist  ein  starkes  Antipyretikum,  macht  aber  sehr  schv^ere  Nebenerschei- 
nungen. Die  Idee,  Vielehe  die  Darstellung  veranlasste,  war  wohl  die 
der  Verwandlung  des  Phenylhydrazins  in  eine  Substanz,  welche  den 
Charakter  einer  Säure  hat. 

Antithermin  entstellt,  wenn  man  eine  wässerige  Lösung  der  Lävulinsäure 
CH3 .  CO  .CH2  .CH2  .COOH  mit  der  äquivalenten  Menge  einer  wässerigen 
Lösung  von  essigsaurem  Phenylhydrazin  zusammenbringt.  Momentan  scheidet 
sich  das  bald  erstarrende  Reaktionsprodukt  ab. 

Kobert^)  empfahl  aus  theoretischen  Erwägungen  die  o-Hydrazin-p-oxyben- 
zoesäure  unter  dem  Namen  Orthin. 

/OH  1. 

CßHs^NH.NHa     2. 
^COOH        4. 

Die  Entgiftung  des  Phenylhydrazins  wird  durch  eine  Hydroxyl-  und  eine 
Karboxylgruppe,  welche  im  Kern  substituiert  sind,  bewirkt.  Die  chemisch  sehr 
labile  Verbindung  erwies  sich  aber  in  ihrer  Anwendung  als  sehr  unzweckmäßig 
und  mit  sehr  unangenehmen  Nebenerscheinungen  verbunden. 

Die  Versuche  der  Firma  Riedel,  Phenylhydrazin  nach  der  beim  Chinolin 
besprochenen  Methode,  durch  Einführung  einer  p-Methoxygruppe  oder  Äthoxy- 
gruppe  in  seiner  Wirkung  zu  ändern,  wie  es  ja  mit  Erfolg  beim  Azetanilid 
gelingt,  welches  durch  Einführung  einer  Alkyloxygruppe  in  der  Parastellung  wesent- 
lich an  Giftigkeit  einbüsst,  müssen  als  gänzlich  gescheitert  hingestellt  werden*). 
Man  hat  von  einer  praktischen  Verwendung  dieser  Körper  nie  gehört. 

Einen  anderen  Weg  zur  Entgiftung  des  Phenylhydrazins  schlug 
J.  Roos^)  ein. 

Er  ging  vom  asymmetrischen  Methylphenylhydrazin  aus,  welches  an  und 
für  sich  schon  etwas  weniger  giftig  ist,  als  Phenylhydrazin  selbst,  und  kon- 
densierte dieses  mit  Salizylaldehyd  oder  mit  Oxybenzalchlorid  und  kam  so  zum 


1)  DRP.  37727. 

2j  Nouvelles  Remedes  1887. 

3)  Deutsche  med.  W.  Nr.  2.   1890. 

4)  DRP.  68719  u.  70459. 

5)  DRP.  68176,  74691  u.  76248. 
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/CH3 
CßHsN/ 

\N=CH.C6H4.0H 

welches  unter  dem  Namen  Agathin  in  den  Handel  kam. 

Hier  ist  die  Entgiftung  sowohl  durch  die  Einführung  des  Methyls 
als  auch  des  Salizylrestes  durchgeführt.  Die  Verbindung  ist  in  Wasser 
unlösHch.  Erst  Dosen  von  4— 6  g  haben  einen  antineuralgischen  Erfolof. 
die  antipyretische  Wirkung  ist  schwach.  Es  beruht  dies  auf  einer  Er- 
scheinung, welcher  wir  noch  häufig  bei  den  Salizylderivaten  der  anti- 
pyretisch wirkenden  Basen  begegnen  werden,  dass  die  Verbindungen 
der  Basen  mit  dem  Sahzylrest  im  Organismus  so  schwer  oder  gar 
nicht  aufgespalten  werden,  dass  sie  entweder  ganz  wirkungslos  sind 
oder  nur  in  relativ  grossen  Dosen  eine  schwach  antipyretische  Wirkung 
ausüben;  da  sich  hierdurch  die  Kosten  der  Behandlung  erheblich 
steigern,  sowie  auch  die  Darstellung  der  Körper  gegenüber  den  mit 
den  anderen  Säureresten  substituierten  erheblich  teurer  ist,  so  kann 
man  es  als  Regel  aufstellen,  dass  sich  bei  antipyretischen  und 
antineuralgischen  Mitteln  die  Anlagerung  eines  Salizyl- 
restes durchaus  nicht  empfehlen  kann,  weil  dadurch  ein 
wohl  teures,  aber  meist  ganz  unwirksames  oder  nur  in 
grossen  Dosen  wirksames  Mittel  sich  darstellen  lässt. 

Die  Sjmthesen,  welche  einfache  Derivate  des  Phenylhydrazins 
lieferten,  waren  also  von  geringerem  praktischen  Erfolg  gekrönt. 

Die  aromatischen  Semikarbazide  R .  NH .  NH .  CO .  NH2  (R  bedeutet 
ein  einwertiges  aromatisches  Radikal)  besitzen  alle  antipyretische  Eigen- 
schaften. Lamiere  und  Chevrottier  ^)  untersuchten  Phenyl-,  Bromphenyl-, 
Methoxyphenyl-,  Äthoxyphenyl-  und  m-Benzaminosemikarbazid  und 
fanden,  dass  die  Giftigkeit  der  Hydrazine  durch  die  Einführung  der 
—  CO .  NH2-Gruppe  in  die  endständige  Aminogruppe  des  Hydrazins 
beträchtlich  verringert  wird.  Das  wertvollste  Mittel  dieser  Gruppe  soll 
Kryogenin  sein. 

Kryogenin  ist  m-Benzaminosemikarbazid.  Es  macht  mäßige,  lang- 
sam eintretende  Temperaturherabsetzung  ^). 

p-Tolylsemikarbazid  und  Phenylsemikarbazid  machen  bei  interner 
Darreichung  häufig  Brechreiz.  o-Tolylsemikarbazid  ist  schwach  wirk- 
sam und  intensiv  bitter.  l-m-Tolyl-4-phenylsemikarbazid  ist  schwach 
wirksam  und  wenig  löslich. 


1)  C.  r.  135.  187. 

2)  C.  r.  135.  1381 
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CHg 

m-Tolylsemikarbazid    M_nh.NH.CO.NH. 

Es  wird  dargestellt  ^)  durch  Einwirkung  von  m-Tolylhydrazin  resp. 
dessen  Salzen  auf  Harnstoff,  Urethane  oder  Cyansäure  resp.  deren  Salze. 

Es  soll  nahezu  geschmacklos  und  kräftig  antipyretisch  wirk- 
sam sein. 


Pyrazolonderivate. 

Mehr  Bedeutung  erlangten  Verbindungen,  welche  die  Antipyrin- 
Synthese  wiederholten,  aber  statt  des  Phenylhydrazins  homologe  Körper 
verwendeten. 

So  kam  es  zur  Synthese  des  Tolypyrins^)  (p-Tolyl-2  .3  dimethyl-5-pyrazolon) 

N  — C6H4— CH3 
CHs.Nr^NcO 

C¥i, .  r! Ich 


CH3 

indem   man  p-Tolylhydrazin    1  und   Azetessigester    aufeinander   ein- 


/^ 


NH.NH2 
wirken  liess. 

Tolypyrin  hat,  wie  Antipyrin,  anästhesierende  Wirkung ,  aber 
andererseits  wirkt  es  stärker  reizend.  4  g  des  Tolypyrins,  in  dem  ein 
Wasserstoff  der  Phenylgruppe  durch  einen  Methylrest  ersetzt  ist,  wirken 
nach  Guttmann  ebenso  stark  wie  5 — 6  g  Antipyrin.  Liebreich  ^)  wendete 
sich  sofort  gegen  diese  Art,  neue  Körper  als  Arzneimittel  anzubieten, 
welche  weder  chemisch  noch  pharmakologisch  etwas  Neues  bieten  und 
nur  zwecklose  Wiederholungen  sind,  die  höchstens  dazu  beitragen 
können,  in  die  Antipyrintherapie  Verwirrung  hineinzutragen.  Die  Zirku- 
lation wird  im  Gegensatz  zum  Antipyrin  durch  das  im  Kern  sub- 
stituierte Tolypyrin  ungünstig  beeinflusst  *). 

Vom  Antipyrin  und  vom  Tolypja'in  ausgehend,  wurden  ver- 
schiedeneDerivate  flieser  Körper  dargestellt.    Salipyrin  ist  salizylsaures 


1)  DRP.   157572.  Bayer-Elberfeld. 

2)  DRP.  26429. 

3)  Ther.   Mon.   1893.  p.   180,   186. 

*)  Filehne,  Z.  f.  klin.  Med.  32.  570. 
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Antipyrin  und  wird  dargestellt,  indem  man  eine  wässerige  Antipyrin- 
lösung  mit  einer  ätherischen  Salizyllösung  schüttelt,  oder  wenn  man 
Antipyrin  und  Salizylsäure  mit  wenig  Wasser  auf  dem  Dampfbad  er- 
hitzt. In  der  gleichen  Weise  lässt  sich  aus  Tolypyrin  salizylsaures 
Tolypyrin,  welches  den  Phantasienamen  Tolysal  trägt,  gewinnen.  Gegen 
die  Einführung  und  Verwendung  dieser  Körper  wendete  sich  ebenfalls 
Liebreich  ^)  in  einer  sehr  bestimmten  und  klaren  Weise,  indem  er  aus- 
führte, dass  diese  Körper  durchaus  keine  neue  Wirkung  bieten  können, 
sie  können  nur  die  Wirkung  des  Antipyrins  und  der  Salizylsäure  zeigen. 
Wo  man  die  Wirkung  des  Antipyrins  allein  braucht,  ist  die  Beigabe 
der  Salizylsäure  nutzlos  und  sollte  man  die  Wirkung  des  Antip3''rins 
und  der  Salizylsäure  wünschen,  so  ist  es  viel  einfacher,  diese  beiden 
Körper  für  sich,  ohne  eine  verteuernde  und  zwecklose  chemische  Kom- 
bination zu  geben.  Man  muss  übrigens  bemerken,  dass  die  dem  Sali- 
pyrin  nachgerühmten  günstigen  Wirkungen  bei  Gebärmutterblutungen 
nichts  dieser  Substanz  Eigenes  sind,  sondern  nur  von  der  Antipyrin- 
komponente  ausgelöst  werden.  Antipyrin  allein  kann  dieselbe  Wirkung 
äussern.  Zu  gleichem  Zwecke  wurde  auch  das  salizylessigsaure 
Antipyrin  dargestellt,  welches  vor  dem  Salipyrin  den  Vorzug  stärkerer 
antipyretischer  Wirkung  besitzen  soll.  Die  Salizylessigsaure  wurde 
durch  Einwirkung  von  monochloressigsaurem  Natron  auf  basisch  salizyl- 
saures Natron  gewonnen. 

Azetopyrin  wurde  ein  azetyliertes  Salipyrin  genannt,  es  besteht  aus  Azetyl- 
salizylsäure (s.  d.)  und  Antipyrin,  um  die  event.  Nebenwirkungen  der  Salizyl- 
säure  abzuschwächen''^). 

Wir  sehen,  dass  wir  auf  diese  Weise  keineswegs  zu  Körpern  ge- 
langen können,  die  bessere  oder  andere  Wirkung  bieten,  wie  die  Grund- 
substanz selbst.  Es  ist  dies  jedenfalls  kein  der  Arzneimittelsynthese 
würdiger  Weg.  Eine  ähnliche  Kombination  ist  das  mandelsaure  Anti- 
pyrin (Tussol)  ^).  Die  schwach-narkotische  Wirkung  der  Mandelsäure 
C6H4 .  CH(OH) .  COOH  besitzt  der  Körper  ebenso  wie  die  antifebrile 
des  Antipyrins.  Dieses  Salz  ist  bitter.  Man  hat  Tussol  insbesondere 
bei  Keuchhusten  empfohlen*).  Es  muss  aber  in  Zweifel  gezogen  werden, 
ob  Tussol  hier  mehr  leisten  kann  als  Mandelsäure  und  Antipyrin.  Das 
gerbsaure   Salz    des   Antipyrins  wurde   nur   aus   dem  Grunde    für    den 


1)  Ther.  Mon.   1893.  p.   180,   186. 

2)  Wr.  kl.  W.  1900.  373. 

3)  DRP.  Anm.   7547. 

4)  Zentralbl.  f.  med.  Wiss.  1895.  p.  861 ;  Ther.  Mon.  1894.  p.  574. 
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Gebrauch  empfohlen,  weil  es  wegen  seiner  Unlöslichkeit  geschmacklos 
ist.  Der  Antipyringeschmack  aber  an  und  für  sich  ist  ein  so  geringer, 
dass  gerbsaures  Antipyrin  in  der  Therapie  nur  ein  Eintagsleben  fristete. 
Das  gleiche  lässt  sich  gegen  die  Darstellung  von  Antipyrin-Saccharin 
einwenden. 

Man  erhält  dieses  Salz^),  wenn  man  äquivalente  Mengen  Saccharin  und 
Antipyrin  in  heissem   Wasser  löst  und  zur  Kristallisation  bringt. 

Um  dem  Antipyrin  ausser  seinen  febrifugen  Eigenschaften  auch 
die  Fähigkeit  zu  verleihen,  die  starke  Schweissabsonderung  der  Fiebern- 
den zu  beschränken,  wurde  es  mit  Kampfersäure  kombiniert,  welche 
tatsächlich  in  grösseren  Dosen  die  Schweisssekretion  vermindert.  Aber 
die  Menge  Kampfersäure,  welche  mit  Antipyrin  in  Verbindung  tritt, 
ist  zur  Auslösung  dieser  Wirkung  viel  zu  gering,  so  dass  diese  neue  Sub- 
stanz für  den  beabsichtigten  Effekt  sich  als  zu  schwach  erweisen  muss. 

Man  erhält  das  neutrale  kampfersaure  Antipyrin  durch  Mischen  und  Zu- 
sammenschmelzen von  34,72  °/o  der  Säure  mit  65,27  o/„  Antipyrin.  Das  leichter 
lösliche,  saure  kampfersaure  Antipyrin  enthält  51,45 o/g  Kampfersäure  und 
48,55  ^lo  Antipyrin  und  wird  durch  Zusammenschmelzen  der  beiden  in  diesem 
Verhältnisse  gemischten  Substanzen  erhalten. 

Nach  Angabe  der  Patentanmeldung  ^)  soll  die  Verbindung  stärkere 
antihydrotische  Eigenschaften  haben  als  die  in  ihr  enthaltene  Menge 
Kampfersäure,  was  um  so  unrichtiger,  als  Antipyrin  selbst  die  Schweiss- 
sekretion vermehrt. 

Von  Halogen-Substitutionsprodukten  wurde  Bromopyrin,  d.  i.  Mono^ 
bromantipyrin,  dargestellt,  über  dessen  Wirkung  nichts  bekannt  ist. 
Jodopyrin  (Monoj  od  antipyrin)  ist  ein  gutes  Antipyretikum.  Vorzüge  vor 
der  Grundsubstanz  besitzt  es  aber  ebenfalls  nicht  ^). 

Chlor  antipyrin  wurde  durch  Einwirkung  von  Chlorkalk  und  Salzsäure 
auf  Antipyrin  gewonnen,  fand  jedoch  nie  eine  Verwendung.  Thioantipyrin 
stellte  Michaelis  in  der  Weise  dar,  dass  er  Metallsulfide  oder  Metallsulfhydrate 
auf  die  Halogenmethylate  des  l-Phenyl-3-methyl-5-chlorpyrazol  in  alkoholischer 
Lösung  einwirken  liess^). 

Man  versuchte  auch,  Antipyrin  mit  anderen  antipyretischen  Mitteln 
zu  verbinden.  In  diese  Gruppe  gehören  zwei  Körper,  das  Chinopyrin 
und  Anilipyrin.     Chinop^Tin  wurde  dargestellt,   um  eine  leicht  lösliche 


1)  DRP.  Anm.  L.   13848.  Kl.   12.  q. 

2)  F.  13433.  Kl.  12.  p. 

^)  Laveran    u.  Arnold,    Revue  med.    1897,    Nr,    2.     Santesson,    Deutsche 
med.  W.   1897.  Nr.  36. 

*)  DRP.Anm.  M.   18474.  Kl.  12.  p. 
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Chininantipyrinverbindung  zu  subkutanen  Injektionen  bei  Malaria  zu 
haben.  Zur  Darstellung  verwendet  man  Chininchlorhydrat.  Die  Injektion 
ist  zwar  schmerzlos,  es  hinterbleibt  aber  eine  Induration  der  Einstich- 
stelle. Diese  Doppelverbindung,  per  os  gegeben,  ist  aber  nach  den 
Angaben  der  Untersucher  ausserordentlich  giftig  wegen  der  raschen 
Resorption  und  Aufspaltung  im  Magen.  Weder  diese  Verbindung,  noch 
Anilipyrin  haben  je  eine  Bedeutung  erlangt. 

Anilipyrin  wird  durch  Zusammenschmelzen  eines  Äquivalentes  Antifebrin 
(Azetanilid)  und  zwei  Äquivalenten  Antipyrin  erhalten. 

In  Wasser  ist  es  leicht  löslich  und  wenig  giftig^).  Vorteile  vor 
einer  Mischung  des  Antifebrins  und  Antipyrins  kann  eine  solche  Sub- 
stanz nicht  haben. 

Michaelis  und  Gunkel  haben  Aniloantipyrin  oder  Anilinpyrin 
durch  zweistündiges  Erhitzen  äquimolekularer  Mengen  von  Anilin  und  Anti- 
pyrinchlorid  auf  250°  erhalten.  Die  Formel  der  Substanz  leitet  sich  von  der 
Betainformel  des  Antipyrins  ab. 

N.C6H5 
CH3.N<^\c 

N. 
CeHs 

CH3.C CH 

Silberstein  2)  kondensierte  Antipyrin  mit  primären  aromatischen  Basen  bei 
Gegenwart  wasserentziehender  Mittel  wie  POCI3  oder  PCI5.  Anilin  und  Anti- 
pyrin und  POCI3  auf  250°  erhitzt  gaben 

CHa  .  N  .  N .  (CeHs) .  C  :  CN  .  CßHs 

CH3  .  C CH 

Ebenso  entsteht  ein  Kondensationsprodukt  CigHigNs  aus  Antipyrin  und 
p-Toluidin. 

Ein  anderes  Anilopyrin  erhält  man  durch  Einwirkung  von  Anti- 
pyrinchlorid  auf  2  Mol.  AniHn  bei  125°^).  Es  wirkt,  nachKobert,  erheblich 
giftig  und  bei  Warmblütern  primär  lähmend  auf  das  Zentralnerven- 
system.    Es  ist  kein  Blutgift. 

Vom  Antipyrin  ausgehend  wurde  nur  ein  Körper  dargestellt, 
der  mit  ihm  in  erfolgreiche  Konkurrenz  treten  kann,  um  so  mehr,  als 
er    dreimal     so     kräftig    wirkt     als    Antipyrin    selbst*),     überdies    die 


1)  Gilbert  u.  Yvon,   Presse  med.   1897.  Nr.  55. 

2)  DRP.  113384. 
')  BB.  36.  3275. 

4)   Filehne,  Berl.  klin.  W.   1896.  Nr.  48.     Zeitschr.  f.  klin.  Med.  Bd.  32. 
Heft  5  u.  6. 
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Wirkungen  viel  allmählicher  sich  entwickeln  und   länger   andauern  als 
beim  Antipyrin^  es  ist  dies  Pyramiden  (4-Dimethylaminoantipyrin)  ^). 

Im  Harne  tritt  nach  Gebrauch  von  Pyramiden  nach  Jaffe's  Beob- 
achtung ^)  Rubazonsäure  auf: 

CeHä.N.  N.C6H5 


N       CO  OC       N 

H3C.C  — CH.N  =  C  — C.CH3 

Eigentlich  ist  im  Harne  eine  Vorstufe  dieser  Substanz  enthalten^ 
welche  durch  Oxydation  an  der  Luft  in  diesen  Farbstoff  übergeht. 

Es  wird  also  im  Organismus  Pyramiden,  wenn  auch  zu  einem 
geringen  Bruchteil  entmethyliert  und  zwar  derart,  dass  ihm  die  drei 
an  den  beiden  N-Atomen  befindlichen  Methylgruppen  entzogen  werden, 
während  die  mit  Kohlenstoff  verbundene  intakt  bleibt.  Bei  der  Ver- 
schmelzung der  Pyramidonmoleküle  zu  Rubazonsäure  findet  überdies 
eine  Abspaltung  von  Ammoniak  statt. 

Auch  eine  gepaarte  Glykuronsäure  tritt  im  Harne  auf. 

Ferner  tritt  Antipyrylharnstoff  auf  (Uraminoantipyrin) 
CeHs  .  N 
CHs.N^^CO 

CH3 .  C=C .  NH .  CO .  NH2 

Es  muss  also  zuerst  eine  Entmethylierung  vorausgegangen  sein 
und  an  die  regenerierte  Aminogruppe  lagert  sich  dann  der  Atomkom- 
plex CONH2  ^).     Pyramiden  als  solches  ist  im  Harne  nicht  nachweisbar. 

Dieser  Körper  (Pyramiden)  stellt  ein  Anilin  und  Antipyrin  zu- 
gleich dar. 

N.CgHs 

Pyramiden      CHs-N/Vo 

CH3.C— C.N(CH3)2 

Es    wird    dargestellt,    mdem    man    zuerst  Nitrit    auf  eine  saure  Lösung  des 
Antipyrin  einwirken  lässt,  und  so  Nitrosoantipyrin 

N.C6H5 

CHs.Nr^^CO 

CH3.cLJc.NO, 

erhält.     Reduziert    jnan    nun    dieses,     so    gelangt    man    zum    Aminoantipyrin  *), 


')  DRP.  90959,  9701L 

2)  BB.  U.  2739. 

3)  Jaflfe,  BB.  35.  289L 

4)  DRP.  97332. 
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N.CßHs 


CH3.CLJC.NH2 

welches  sich  nur  als  Benzylidenverbindung  in  der  Weise  abscheiden  lässt,  dass 
man  Benzaldehyd  in  Essigsäure  löst  und  Alkohol  zu  der  Lösung  des  Amino- 
antipyrins  hinzufügt.  Benzylidenaminoantipyrin  zerlegt  man  nun  mit  ver- 
dünnter Salzsäure,  wobei  sich  Benzaldehyd  abspaltet,  den  man  dann  mit  Äther 
von  der  salzsauren  Lösung  des  Aminoantipyrins  trennt.  Ausser  diesem  Ver- 
fahren kommt  man  noch  auf  diese  "Weise  zum  Ziele,  dass  man  Azetamino- 
phenylhydrazin  mit  Azetessigester  reagieren  lässt  und  die  Azetylgruppe  durch 
starke  Salzsäure  abspaltet  und  hierauf  alkyliert. 

[p-Azetylaminophenylhydrazin  wurde  ursprünglich  dargestellt 
als  selbständig  antipyretisch  wirkender  Körper,  welcher  die  Wirkungen 
des  Anilins  mit  denen  des  Hydrazins  vereinigen  sollte.  Jedenfalls  eine 
mehr  als  sonderbare  Idee  bei  den  bekanntlich  sehr  toxischen  Eigen- 
schaften des  Anilins  und  Phenylhydrazins. 

Hierbei  wurde  behufs  Darstellung  Azetanilid  nitriert,  das  erhaltene  p-Nitro- 
azetanilid  zu  p-Aminoazetanilid  reduziert,  letzteres  diazotiert  und  mittelst  Zinn- 
chlorür  in  salzsaurer  Lösung  nach  V.  Meyer  und  Lecco  ^)  das  salzsaure  Azetyl- 
aminophenylhydrazin  hergestellt  ^).  Dieser  Körper  wurde  auch  noch  in  das 
Salizylderivat  durch  Kondensation  mit  Salizyjaldehyd  in  alkoholischer  Lösung 
verwandelt^).     Der  erhaltene  Körper  ist 

0H\ 

>H4C6.] 

CH3 .  CO .  NH  .  C6H4  .  NH  .  N :  HC/ 

Bei  der  Darstellung  des  Pyramidons  werden  dann  die  beiden  Wasserstoffe  des 
Aminorestes  im  Aminoantipyrin  durch  Methylgruppen  ersetzt  und  es  resultiert 
wie  oben  erwähnt  Dimethylaminodimethylphenylpyrazolon  =  Pyramidon.    . 

An  Stelle  der  Alkylierungsmittel  des  DRP.  90959  und  91504  kann  man 
eine  a- Halogenessigsäure  resp.  -Propionsäure  anwenden  und  aus  dem  vorerst 
entstehen.den  Säurederivat  Kohlensäure  abspalten,  und  zwar  durch  Erhitzen 
über  den  Schmelzpunkt  oder  Kochen  mit  Wasser.  Dieses  Verfahren  gibt 
quantitative  Ausbeute^). 

Ferner  wurde  vorgeschlagen,  4-Dimethylaminophenyldimethylpyrazolon  ^) 
in  der  Weise  darzustellen,  dass  man  die  Salze  des  4-Dimethylaminophenyldime- 
thylpyrazolonmethylhydroxyds    in    wässeriger    oder  alkoholischer  Lösung  erhitzt. 


1)  BB.  16.  2976. 

2)  DRP.  80843. 
3j  DRP.  81765. 

4)  DRP.   144393   (Höchster  Farbwerke). 

5)  DRP.  111724. 
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Im  Pyramidon  sind  alle  Wasserstoffe  des  Pyrazolonringes  sub- 
stituiert. Die  dem  Antipyrin  gegenüber  neusubstituierte  Dimethylamino- 
gruppe  wurde  von  Filehne  aus  dem  Grunde  eingeführt,  weil  nach  Knorr 
auch  im  Morphin  ein  methyliertes,  tertiäres  Stickstoffatom  anzu- 
nehmen ist.  Die  Substitution  erfolgte  aus  dem  Grunde  am  Pyrazolon 
und  nicht  am  Benzolring,  weil  die  höheren  Homologen  des  Antipyrin, 
wie  z.  B.  Tolypyrin  keine  Vorzüge  vor  dem  Antipyrin  besitzen^  im 
Gegenteil  die  Zirkulation  ungünstig  beeinflussen^). 

DRP.  145603  (Höchster  Farbwerke)  beschreibt  ein  Verfahren  zur  Dar- 
stellung von  alky Herten  4-Amino-l-phenyI-2.  3.  dimethjd-ö-pyrazolonen.  Wenn 
man  4. Halogen- l-phenyl-2.3.dimethyl- 5.  pyrazolon  mit  sekundären  Aminen  er- 
hitzt, so  entsteht  Phenyldimethylpyrazolon.  Lässt  man  dagegen  sekundäre 
Amine  auf  das  Bromderivat  einwirken,  so  wird  das  Bromatom  durch  das  basische 
Radikal  ersetzt,   entsprechend  der  Gleichung: 

CuHiiBrNaO  +  2  NHRa  =  NHR2  .  HBr  +  Cn HuNaO (NR2). 
Man  erhält  so  4  .  Dimethylamino-l-phenyl-2 . 3  .  dimethyl-5 .  pyrazolon,  4-Piperidyl- 
1 .  phenyl-2  .  3  .  dimethyl .  5  .  pyrazolon,     4  -  Äthylmethylamino-1-phenyl  .2.3.  dime- 
thyl .  5  .  pyrazolon. 

DRP.  153861  (Höchster  Farbwerke)  beschreibt  ein  Verfahren  zur  Darstellung 
von  Phenylmethylaminchlorpyrazol  durch  Reduktion  von  l-Phenyl-3  .methyl- 
4 .  arylazo-5-chlorpyrazol  mit  sauren  Reduktionsmitteln.  Diese  Substanz  kann 
durch  Methylieren  und  Alkalieinwirkung  in  Pyramidon  übergeführt  werden. 

Die  ebenfalls  von  Knorr  dargestellten  Diäthylderivate  des  Amino- 
antipyrin  und  das  Monoäthylmonomethylderivat  wirken  analog  ohne  Vor- 
züge zu  zeigen.  Ferner  wurden  die  homologen  Tolylverbindungen, 
sowie  die  alkylierten  Aminoderivate  der  p-Äthoxyantipyrine  aus  ana- 
logen Gründen  hergestellt. 

Wie  vom  Antipyrin,  so  wurde  auch  vom  Pyramidon  ein  salizylsaures  und 
ein  kampfersaures  Salz  dargestellt.  Ersteres  erhält  man  nach  DRP.  Anm. 
F.  12982,  Kl.  12.  p.  durch  Zusammenschmelzen  der  Komponenten  mit  oder 
ohne  Lösungsmittel.  Letzteres  erhält  man  angeblich  nur  durch  Konzentration 
wasserfreier  Lösungen  der  beiden  Körper  in  Äther  ^). 

Wenn  man  nach  Knorr  ^)  l-Phenyl-3-methylpyrazolon  mit  Methylenchlor- 
hydrin  bei  Gegenwart  von  Alkali  behandelt,  so  erhält  man  zwei  isomere  Ox- 
äthylderivate. 

A.         N.CßHs  B.         N.CeHs 


CH2(0H).CHa,N       CO  N CO.CH2.CH2  (OH) 

CH3.C=CH  CH3.C=CH 


^)  Filehne,   Zeitschrift  für  klinische  Medizin.  32.  569. 

2)  DRP.  Anm.  F.  18278.  Kl.   12.  p. 

3)  DRP.  74912. 
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Aus  diesen  Körpern  lassen  sich  leicht  Azetyl-  oder  Benzoylderivate  durch 
Einführung  dieser  Gruppen  in  den  Hydroxyl Wasserstoff  darstellen. 

Knorr  und  Pschorr  stellten  ferner  Oxyantipyrin  (1-Phenyl-  2-3-dimethyl- 
4-oxy-  5-pyrazolon)  dar,  welchem  ähnliche  physiologische  Wirkungen  zukommen, 
wie  dem  Antipyrin,  indem  sie  Nitro-  oder  Isonitrosophenylmethylpyrazolon  zur 
Aminoverbindung  reduzierten,  diese  durch  Oxydation  in  ein  Ketopyrazolon  über- 
führten und  letzteres  durch  Reduktion  mit  Natriumamalgam  in  saurer  Lösung 
in  die  Oxyverbindung  verwandelten,  aus  welcher  durch  Methylierung  ein  4-Oxy- 
antipyrin  entsteht^). 

Kampfokarbonsäureäthylester     vereinigt    sich    mit    Phenylhydrazin    unter 
Alkoholaustritt    zu    einem  Körper  C]7H2oON2-{-H20,    der  zur  Klasse  der  Pyra- 
zolone  gehört   und  als    Kampfopyrazolon    zu  betrachten  ist.     Dieser  Körper  hat 
ebenfalls  nie  eine  praktische  Verwendung  gefunden. 
CO 


yC       NH  Kampfo-3-pyrazolon  ^j.     Es  ist  giftig^)    analog     dem    so- 

C8Hi4<  II         I 

^C N  .  CeHs 

genannten  Isoantipyrin  aus  1  -  Phenyl  -  5  -  methyl  -  3  -  pyrazolon,  während  Kampf o  - 

5-pyrazolon  analog  wie  Antipyrin  wirkt. 

Dihydriertes  Antipyrin  und  Derivate  desselben  wurden  durch 
Reaktion  zwischen  Krotonsäure  und  Phenylhydrazin*)  resp.  p-Phen- 
äthylhydrazin  ^)  und  nachherige  Methylierung  erhalten.  Die  Körper 
sollten  ähnliche  Verwendung  finden,  wie  Antipyrin,  wurden  aber  nicht 
in  die  Therapie  eingeführt. 

Eine  Reihe  von  Patenten  zur  Darstellung  des  Antipyrins  und  ihm 
analog  gebauter  Körper,  wurde  zur  Zeit  als  das  Antipyrinpatent  der 
Höchster  Farbwerke  noch  in  Geltung  war,  zu  dem  Zweck  genommen, 
um  das  Antipyrin-Patent  selbst  vor  Umgehung  zu  schützen.  Anderer- 
seits wurde  von  Konkurrenzfirmen  eine  solche  Umgehung  der  Patente 
wiederholt  versucht,  doch  konnte  keiner  dieser  Körper  eine  Bedeutung 
gewinnen. 

Wie  wechselnd  das  Verhalten  der  Pyrazolderivate  ist,  beweist 
eine  Untersuchung  Tappeiner's  ^)  über  Körper,   die  Claisen  dargestellt. 


^)  DRP.   75378,    s.    auch  DRP.    75975    (durch  Einwirkung   von  Alkalien 
auf  Halogenantipyrin). 

2)  DRP.  65259. 

3)  Brühl,  BB.  24.  3395,  26.  290.     Wahl,  BB.  33.  1987. 

4)  DRP.  66612. 

5)  DRP.  68713. 

«)  Tappeiner  u.  Canne,  AePP.  28.  294. 
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Das  Jodmethylat  des  Phenyldimethylpyrazols 

CeHs 

I 
I 

N 

/   \     CHs 
CHs-C        N<- 

II  II      -^ 

H-C  —  C-CHs 

macht  starke  Krämpfe  und  Lähmungserscheinungen  und  führt  den  Tod 
durch  Atemstillstand  herbei.    Analog  wirkt  das  Chlormethylat,  so  dass 
die  Wirkung  dieser  beiden  Substanzen  keineswegs  durch  die  Anwesen- 
heit der  Halogene  bedingt  ist. 
Das  Phenyldimethylpyrazol 

CßHs 

I 

N 
/   \ 
CHs-C        N 

H-C C-CHs 

hat  qualitativ  die  gleiche,  aber  quantitativ  etwas  schwächere  Wirkung. 
Es  ist  vom  Antipyrin  nur  durch  den  Mangel  eines  Sauerstoffs  ver- 
schieden. Es  wirkt  erheblich  schwächer  als  Antipyrin.  Noch  viel  ge- 
ringere zentrale  Wirkungen  besitzt  die  Phenylmethylkarbonsäure 

CeHs 

I 

N 

/    \ 
CH3-C         N 

HC C-COOH, 

welche  erheblich  weniger  giftig  ist  als  das  ihr  chemisch  nahestehende 

Antipyrin.    Man  könnte  versucht  sein,  die  Ursache  dieser  Unterschiede 

in  der  wechselnden  Anzahl  von  Methylgruppen  (und  dem  Eintritt  von 

Karboxylgruppen),  welche  diese  Körper  enthalten,  zu  suchen.  Die  Phenyl- 

pyrazoldikarbonsäure  in  der  auch  das  letzte  Methyl  durch  die  Karboxyl- 

gruppe  ersetzt  ist 

CeHs 

I 

'*  N 

/   \ 
COOH.C        N 

H.C C.COOH, 

ist  etwas  weniger  giftig,  als  die  Phenylmethylpyrazolkarbonsäure,   der 
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Wirkungscharakter  aber  hat  sich  geändert,  in  dem  neben  der  Respirations- 
lähmung auch  Herzlähmung  in  den  Vordergrund  tritt. 

Die  Diphenylpyrazolkarbonsäure  i 

CeHs 

I 

N 
/    \ 
CsHä-C         N 

HC -C.COOH, 

welche  sich  von  der  Phenylmethylpyrazolkarbonsäure  durch  den  Ersatz 
des  Methyl  durch  Phenyl  unterscheidet,  ist  somit  wieder  erheblich  gif- 
tiger, sowohl  für  das  Zentralnervensystem,  als  besonders  auch  für 
das  Herz. 

Phenylmethylpyrazolkarbonsäure  hat  merkwürdigerweise  in  Dosen 
von  1,0  g  eine  starke  diuretische  Wirkung,  indem  sie  auf  den  sekre- 
torischen Apparat  der  Niere  selbst  einen  direkten  erregenden  Ein- 
fluss  ausübt.  Die  Substanz  hat  gar  keine  temperaturherabsetzende 
Wirkung,  obgleich  sie  eine  ähnliche  Konstitution  wie  Antipyrin  hat. 
Die  Phenylmethylpyrazolonsulfosäure  *)  ist  wirkungslos  und  zwar  in 
jeder  Beziehung. 


Chinin. 

Alle  bis  nun  unternommenen  Versuche  zu  einem  dem  Chinin  analogen 
Körper  auf  synthetischem  Wege  zu  gelangen,  bezw.  dem  Chinin  chemisch 
analoge  Körper  aufzubauen,  denen  insbesondere  die  spezifische  Wirkung 
gegen  die  Malaria  zukommt,  müssen  als  gescheitert  betrachtet  werden. 
Zum  grossen  Teile  waren  an  dem  Scheitern  dieser  Versuche  falsche 
Auffassungen  über  die  an  der  Wirkung  partizipierenden  Teile  des  Chinin- 
moleküls schuld,  andererseits  war  es  ja  auch  schwierig,  analoge  Körper 
aufzubauen,  solange  uns  noch  der  Aufbau  des  Chininmoleküls  so 
dunkel  war.  Nach  unserer  gegenwärtigen  Auffassung  besteht  das 
Chininmolekül  aus  drei  Teilen:  aus  dem  Chinolinrest,  aus  der  Methoxy- 
gruppe,  welche  zum  Chinolinrest  in  Parastellung  steht,  und  dem  Loepori- 
anteil,  über  dessen  Aufbau  noch  keine  völhge  Klarheit  herrscht.  Dass 
an  dem  Zustandekommen  der  spezifischen  Wirkung  die  Methoxy- 
gruppe  des  Chinins  hervorragend  beteiligt  ist,  beweist  der  Umstand, 
dass  Cinchonin,  also  Chinin  ohne  Methoxygruppe,  viel  unsicherer  in  der 
Wirkung   ist    und    nur   bei   weit  grösseren  Dosen    die   typische  Chinin- 


11 


1)  Hoberg,   Diss.   Erlangen   1899. 
Fränkel,  Arzneimittel-Synthese.      2.  Aufl.  i  e 
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■Wirkung  auslöst.  Alle  Versuche  Cinchonin  in  den  Arzneischatz  als 
Chininersatzmittel  mit  Erfolg  einzuführen,  sind  als  misslungen  zu  be- 
zeichnen. Cinchonin  und  Cinchonidin  (das  linksdrehende  Isomere)  haben 
die  dem  Chinin  in  schwacher  Weise  zukommende  krampferregende  Wir- 
kung in  viel  ausgesprochenerer  Weise  ^).  Auf  das  Herz  wirkt  Cinchonin 
viel  schädlicher  und  ist  gegen  Fieber  viel  weniger  wirksam.  Cinchonin 
ist  giftiger  als  Cinchonidin  und  als  die  beiden  Oxycinchonine  von  Hesse 
und  Langlois.  Dass  es  aber  nicht  etwa  der  Methylrest  ist,  welchem 
die  Auslösung  des  Chinineffektes  zuzuschreiben  ist,  sondern  vielmehr 
die  gedeckte  Hydroxylgruppe,  beweist  der  Umstand,  dass  der 
Ersatz  der  Methylgruppe  durch  andere  Alkylgruppen  die  Chininwirkung 
nicht  etwa  abschwächt  oder  aufhebt,  sondern  wir  vielmehr  zu  Derivaten 
gelangen,  die  noch  viel  intensiver  febrifug  und  toxisch  wirken,  als 
Chinin  selbst.  Solche  Derivate  haben  Grimaux  und  Arnaud  ^)  dargestellt, 
indem  sie  vom  Kuprein  Ci9H2oN2(OH)2  ausgingen,  welcher  Körper  als 
ein  natürlich  vorkommendes,  entmethyliertes,  Chinin  aufzufassen  ist.  Bei 
der  künstlichen  Entmethylierung  des  Chinins  gelangt  man  nicht  zum 
Kuprein,  da  sich  unter  dem  Einflüsse  der  Säure,  ein  dem  Kuprein  iso- 
merer Körper  durch  Umlagerung  bildet,  das  Apochinin.  Die  beiden 
französischen  Forscher  haben  folgende  Körper  dargestellt : 

das  Chinäthylin      Ci9H22N2.0H.(OC2H5). 

das  Chinpropylin  Ci9H22N2.0H.(OC3H7}. 

das  Chinamylin      Ci9H22N2  .OH. (OCsHn). 

Hesse  ^)  hat  zuerst  versucht,  vom  Kuprein  ausgehend,  zum  Chinin 
zu  gelangen,  indem  er  Kuprein  mit  Methyljodid  behandelte,  aber 
seine  Versuche  misslangen.  Er  erhitzte  die  Natriumverbindung  des 
Kupreins  mit  Methyljodid  in  alkoholischer  Lösung,  goss  die  Flüssigkeit 
dann  in  Wasser,  wobei  sich  ein  braunes  Harz  ausschied.  Hesse  über- 
sah aber,  dass  sich  das  gebildete  Chinin  in  Wasser  gelöst  hatte.  Man 
geht  bei  der  Darstellung  des  Chinins  oder  seiner  Homologen  Äthyl- 
Phenyl-  oder  Amylchinin  so  vor  *),  dass  man  Kuprein  mit  der  berechneten 
Menge  Natrium,  welches  zur  Bildung  von  Kupreinnatrium  benötigt 
wird,  mit  Methylbromid  (resp.  Äthylbromid  etc.)  und  der  lOfachen 
Menge  des  entsprechenden  Alkohols  10  Stunden  lang  erhitzt,  den  Alkohol 
.abdestilliert  und  zur  Trockne  abdampft;  das  unveränderte  Kuprein  ent- 


1)  Albertoni,  AePP.  15.  272. 

2)  C.  r.  112.  766,  1364.     114.  548,  672.     118.  1803. 

3)  Liebig's  Ann.  230.   69. 
*)  DRP.  64832. 
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fernt  man  mit  Natronlauge  und  extrahiert  schliesslich  das  gebildete 
Chinin  (resp.  seine  Homologen)  aus  dem  Rückstande  mit  Äther. 

Wir  sehen  hier,  dass  wenn  ein  leichter  oxydierbares  Alkyl  als 
Methyl  (welch  letzteres  sich  der  Oxydation  gegenüber  stets  sehr 
resistent  verhält)  in  den  Kupreinrest  eingeführt  wird,  wir  zu  intensiver 
wirkenden  Körpern  gelangen.  Die  intensive  Wirkung  ist  nur  dadurch 
zu  erklären,  dass  der  die  Hydroxylgruppe  schützende  Alkylrest  rascher 
der  Oxydation  anheimfällt,  und  daher  auch  rascher  die  typische  Chinin- 
wirkung sich  entwickelt. 

Hierbei  ist  zu  bemerken,  dass  die  alkylierten  Kupreine,  also  die 
homologen  Chinin  e,  weit  giftiger  sind  als  Kuprein  selbst,  denn  dieses 
ist  nur  halb  so  giftig  als  Chinin  und  auch  viel  weniger  giftig  als  Cinchonin. 

Dass  Cinchonin  überhaupt  im  Organismus  zur  Wirkung  gelangt, 
und  nur  relativ  grosse  Dosen  davon  notwendig  sind,  um  die  typische 
Wirkung  zu  erzielen,  lässt  sich  ungezwungen  auf  diese  Weise  erklären, 
dass  Cinchonin  im  Organismus  zum  Teil  zu  Kuprein  oxydiert  wird. 
Dem  Kuprein  muss  aber,  wenn  auch  sein  Hydroxyl  nicht  durch  eine 
Alkylgruppe  geschützt  ist,  die  typische  Wirkung  des  Chinins  zukommen. 
Es  wird  dadurch  auch  erklärt,  warum  relativ  grosse  Dosen  von  Cin- 
chonin notwendig  sind,  um  Chininwirkungen  zu  erzielen.  Wahrscheinlich 
wird  nur  ein  Teil  des  eingeführten  Cinchonins  im  Organismus  zu  Kuprein 
ox37^diert.  Die  Einführung  eines  Hydroxyls  in  der  Parastellung  ist  aber 
eine  der  gewöhnlichsten  Oxydationsformen  des  Organismus,  wie  wir 
bereits  im  allgemeinen  Teile  auseinandergesetzt  haben. 

Bisnun  sind  aber  diese  Beobachtungen  von  Grimaux  und  Arnaud 
noch  nicht  praktisch  verwertet  worden.  Es  ist  dies  wohl  in  erster 
Linie  dem  Umstände  zuzuschreiben,  dass  einerseits  Kuprein  in  der 
Natur  nur  in  geringen  Mengen  vorkommt,  und  dass  andererseits  die 
Darstellung  von  Kuprein  aus  Chinin  bisnun  wegen  der  Umlagerung 
in  Apochinin  nicht  gelungen  ist.  Auch  der  Übergang  von  Cinchonin 
zu  Kuprein,  resp.  Chinin  ist  leider  noch  nicht  möglich;  jedenfalls  ist 
dies  ein  Problem,  welches  um  so  mehr  zu  bearbeiten  wäre,  als  das  wenig 
w^ertvolle  Cinchonin  so  zum  Ausgangspunkt  für  die  sehr  wirksamen 
und  wertvollen  homologen  Chinine  verwendet  werden  könnte.  Es  ist 
klar,  dass  wir  bei  solchen  Variationen  des  Chininmoleküls  durch  Ersatz 
der  Methylgruppe  durch  andere  Radikale  zu  nützlichen  Körpern  ge- 
langen werden,  wofür  wir  eine  Analogie  in  der  Darstellung  von  Methyl- 
morphin, Äthylmorphin  und  Benzylmorphin  besitzen. 

Wir  haben  bei  Betrachtung  der  Chinolinderivate  gesehen,  dass 
dem   p-Methoxychinolin    nur   sehr   geringe   febrifuge  Eigenschaften   zu- 

15* 
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kommen,  und  dass  dieses  keineswegs  als  ein  Mittel  gegen  Malaria 
anzusehen  ist.  Wir  sind  um  so  mehr  zu  der  Anschauung  berechtigt, 
dass  an  der  spezifischen  Chininwirkung  der  p-Methoxychinolinanteil 
des  Chinins  nicht  beteiligt  ist,  als  alle  neueren  Untersuchungen  ergaben, 
dass  derselbe  in  nicht  hydrierter  Form  im  Chinin  vorhanden  ist.  Auch 
andere  Gründe,  die  wir  bei  Besprechung  des  Loeponanteiles  auseinander- 
setzen werden,  sprechen  klar  dafür.  Nur  der  Loepon-Anteil  und  zwar 
nur  bestimmte  Gruppen  desselben  bedingen  die  spezifische  Wirkung  des 
Chinins.  Über  den  Loepon-Anteil  steht  nur  soviel  fest,  dass  derselbe 
einen  Piperidinkern  enthält,  der  durch  eine  Seitenkette  von  2  bis  3 
Kohlenstoffatomen  mit  dem  Chinolinrest  verbunden  ist.  In  dieser  Kette 
ist  auch  das  alkoholische  Hydroxyl  des  Cinchonin  enthalten.  Eine 
weitere  Seitenkette  ist  nach  der  Auffassung  von  Skraup  ^)  ein  Vinylrest 
—  C :  CH2 ,  so  dass  sich  nach  Miller  und  Rohde  ^)  die  Konstitution 
des  Chinins  und  Cinchonins  durch  folgende  diskutable  Formeln  vorläufig 
darstellen  Hesse: 

Chinin  H 


CH3O 


H2C 


CHj 


CH2-C.OHCH2 


^N' 


CH— CH  =  CH2 


.CHj 


\, 


N 


H 


Cinchonin  H2C/      ^j^   ^CH  —  CH  =  CH2 


CH2 .  C.OHCH2 


\V' 


CH2 


N 

Wenn    man    Chinin    oder    Cinchonin    mit   verdünnter    Essigsäure 
behandelt,  so  verwandelt  sich  dieser  Körper  in  einen  neuen,  das  Chino- 


')  Liebig's  Ann.  197.  376.     BB.  28.  12.     M.  f.  C.  IG.  159. 
■■')  S.    auch    Pictet-Wolffenstein,     Pflanzenalkaloide,    Berlin    1900.    p.   315. 
Miller  u.  Rohde,  BB.  27.   1187,   1279.  28.   1056. 
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toxin^),  resp.  Cinchotoxin^),  welches  kein  Hydroxyl  mehr  enthält,  sondern 
sich  als  ein  Keton  charakterisieren  lässt.  Es  ist  dann  die  tertiäre  Chinin- 
base mit  dem  alkoholischen  Hydroxyl  in  eine  sekundäre  Base  mit  Ke- 
toncharakter  übergegangen,  was  man  nur  erklären  kann,  wenn  man  an- 
nimmt, dass  die  Bindung  zwischen  dem  Kohlenstoff,  an  dem  das  Hydr- 
oxyl sitzt,  zu  bestehen  aufgehört  und  der  Wasserstoff  des  Hydroxyls 
an  den  Stickstoff  getreten  ist. 

Cx  — COH-R  geht  über  in:    Cx  — CO  — R 


N  NH 

Wenn  man  nun  dieses  Chinotoxin  physiologisch  prüft,  an  dem 
sonst  gar  keine  weiteren  Veränderungen,  als  die  besprochenen,  chemisch 
vorgenommen  worden,  so  zeigt  dieser  Körper  merkwürdigerweise 
physiologisch  keinen  Chinincharakter  mehr.  Er  wirkt  gar  nicht  mehr 
entfiebernd.  Hingegen  nähern  sich  seine  physiologischen  Eigenschaften 
sehr  dem  Digitoxin.  Die  Giftigkeit  der  Verbindung  hat  dem  Chinin 
gegenüber  ausserordentlich  zugenommen.  Es  entsteht  nun  die  Frage, 
ob  dieses  Aufhören  der  antipyretischen  Eigenschaften  des  Chinins  auf 
der  Lösung  der  Kohlenstoffstickstoffbindung  beruht,  oder  ob  nicht 
etwa  das  Auftreten  der  Ketongruppe  statt  des  alkoholischen  Hydroxyls 
eine  solche  Veränderung  bewirkt  hat.  Miller  und  Rohde  neigen  zur  An- 
schauung, dass  jene  Stickstoff  kohlenstoffbindungen  im  Chinin  geradezu  als 
das  eigentliche  charakteristische  Moment  der  Chinaalkaloide  erscheinen, 
so  dass  die  typische  Wirkung  derselben  mit  der  Existenz  dieser  Bindung 
steht  und  fällt.  Zu  bemerken  ist  noch,  dass  die  von  Hildebrandt  ^) 
ausgeführten  Untersuchungen  nicht  mit  dem  Chinotoxin,  sondern  Cin- 
chotoxin,    dem  analogen  Derivate  des  Cinchonins  ausgeführt  wurden^). 


^)  Identisch  mit  Pasteur's  Chinicin. 

2)  Identisch  mit  Cinchonicin  (Miller  u.  Rohde,   BB.  33.   3214). 

3)  s^  Miller  u.  Rohde  1.  c. 

^)  Nach  meinen  (nicht  veröffentlichten)  Untersuchungen  wirkt  Cinchotoxin- 
chlorhydrat  auf  das  blossgelegte  Froschherz  in  der  Weise,  dass  zuerst  sehr 
starke  Kontraktionen  auftreten,  dann  bleibt  das  Herz  in  der  Diastole  stehen. 
Bei  Injektion  in  den  Lymphraum  verbleibt  das  Herz  lang  in  der  Diastole,  die 
Systole  ist  dann  sehr  kräftig.  0,1  g  töten  ein  Kaninchen  von  3200  g  in 
4  Stunden.  Nach  kurzer  Zeit  tritt  schon  sehr  beschleunigte  Respiration  ein. 
Methylcinchotoxinchlorhydrat  macht  beschleunigte  Respiration,  dann  leichte 
Krämpfe.  0,3  g  machten  nach  10  Min.  heftige  Kaukrämpfe,  dann  allgemeine 
klonische  und  tonische  Krämpfe,  Atemnot.  Tod  nach  einer  halben  Stunde.  Bei 
Injektion  in  eine  Vene  erhält  man  Blutdrucksenkung. 
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Inwieweit  der  Vinylrest  im  Loepon-Anteil  für  die  Wirkung  des 
Chinins  von  Bedeutung  ist,  lässt  sich  gegenwärtig  nicht  entscheiden  '). 
Doch  ist  es  auffälHg,  dass  Chinin  das  einzige  bekannte  Antipyretikum 
ist,  welches  eine  Seitenkette  mit  doppelter  Bindung  enthält  und  es  ist 
auch  das  einzige  Antipyretikum,  welches  sich  durch  eine  hervorragende 
Protoplasmawirkung  auszeichnet^).  Wie  im  allgemeinen  Teil  ausgeführt 
wurde,  steht  aber  das  Vorhandensein  einer  doppelten  Bindung  in  einem 
innigen  Zusammenhange  mit  intensiven  Wirkungen,  besonders  mit 
einer  grossen  Reaktionsfähigkeit  mit  dem  Protoplasma.  Wir  erinnern 
nur  an  die  Vinylbase  Neurin,  an  das  Isoallylamin,  das  Akrolein,  Aliyl- 
alkohol  etc.  Oxydiert  man  Chinin  mit  Kaliumpermanganat,  so  erhält 
man  Chitenin  C19H22N2O4,  welches  durch  Überführung  des  Vinylrestes 
in  eine  Karboxylgruppe  entstanden,  ohne  dass  sonst  das  Chininmolekül 
irgendwie  tangiert  worden  wäre^). 

Diese  Substanz  wurde  früher  schon  von  Kerner  ^)  erhalten  und 
ph^^siologisch  geprüft.  Es  zeigte  sich,  dass  durch  die  Oxydation  der 
Vinylgruppe  zum  Karboxyl  die  physiologische  Wirkung  des  Chinins 
völlig  verloren  geht.  Auf  Spirillen  und  Paramäcien  wirkt  es  gar  nicht 
ein,  während  eine  gleich  starke  Chininlösung  alle  solche  Organismen 
sofort  oder  in  sehr  kurzer  Zeit  tötet.  Ebenso  vollkommen  indifferent 
erwies  sich  Chitenin  gegen  Leukocyten,  gegen  Pflanzenzellen,  sowie 
gegen  höhere  und  niedere  Tiere. 

Es  ist  schwer  zu  entscheiden,  ob  Chitenin  unwirksam  wegen  der 
Gegenwart  der  freien  Karboxylgruppe   oder  wegen   des  Verlustes  der 


^)  Reid  Hunt  (Arch.  intern,  de  pharmacodyn.  XII.  497)  untersuchte 
Hydrochinin,  Oxyhydrochinin,  Hydrochlorchinin  und  fand,  dass  die  Vinylgruppe 
im  Chininmolekül  ohne  besondere  Bedeutung  ist,  soweit  es  sich  um  die  Toxizität 
handelt.  Die  Addition  von  Chlorwasserstoff  verringert  die  Toxizität  gegenüber 
Säugetieren,   erhöht  sie  aber  gewissen  Infusorien  gegenüber. 

^)  Um  die  Frage  nach  der  Bedeutung  des  Eintrittes  einer  Seitenkette  mit 
doppelter  Bindung  in  ein  Antipyretikum  zu  entscheiden,  habe  ich  (nicht  veröffent- 
licht) die  Synthese  des  Azetylaminosafrols  CH3  .  CO  .  NH.  CeHo  .(O  .CH2  .  O) 
CH2  ,  CH :  CH2  durchgeführt.  Die  Substanz  ist  gleichsam  ein  Phenazelin  mit 
doppelt  gebundener  (Allyl-)  Seitenkette.  Man  nitriert  zu  diesem  Zwecke  Safrol 
in  der  Kälte  in  Eisassiglösung,  reduziert  mit  Eisenpulver  in  alkoholischer  Lösung 
und  schüttelt  mit  Essigsäureanhydrid.  Die  Substanz  (F.  152°)  in  W.  unl.  grosse 
Kristalle,  wirkte  im  Tierversuch  stark  temperaturherabsetzend,  bei  Malaria  jedoch 
konnte  Prof.   Concetti  in  Rom  keinerlei  chininähnliche  Wirkung  beobachten. 

3)  Skraup,  Mon.  f.  Chemie.  10.  39.  BB.  12.  1104,  Liebig's  Ann.  199.  348. 

4)  Pflüger' s  Arch.  3.    123. 


Chinin. 


231 


Vinjdgruppe,    oder    ob    etwa    eine    Konkurrenz    beider   Momente    hier 
Platz  greift. 

Jedenfalls  ist  eines  klar,  dass  jeder  Versuch,  dem  Chinin  analog 
gebaute  Körper  synthetisch  darzustellen,  sich  auf  unsere  Erfahrungen 
und  Kenntnisse  über  den  Loepon-Anteil  stützen  muss.  Dieser  stärker 
basische  Anteil  des  Chinins  muss  als  Träger  der  wirksamen  Gruppe 
aufgefasst  werden,  und  es  wird  voraussichtlich  gelingen,  Körper  mit 
Chininwirkung  zu  schaffen,  wenn  man  auch  zu  Körpern  gelangt,  die 
keine  Chinolinreste  enthalten.  Eine  Analogie  dafür,  dass  ein  natürliches 
Alkaloid  einen  wirksamen  Anteil  und  einen  an  der  Wirkung  überhaupt 
nicht  beteiligten  Anteil  enthalten,  sehen  wir  beim  Nikotin.  Nikotin 
enthält  einen  Pyridinring  und  ein  am  N  methyliertes  Pyrrolidin. 


H2C 
HCl 


1CH2 
CH2 


Nikotin 


\. 


N 
N  CH3 

Nun  zeigt  Nikotin  eine  eminent  kontrahierende  Wirkung  auf  die 
Blutgefässe.  Untersucht  man  Pyridin  für  sich,  so  sieht  man,  dass  dem- 
selben auch  nicht  die  Spur  einer  solchen  Wirkung  zukommt.  Der 
nicht  hydrierte  Anteil  des  Nikotinalkaloids  also  ist  an  der  Wirkung 
des  Nikotins  gar  nicht  beteiligt.  Aber  sobald  man  Pyridin  hydriert 
und  zum  Piperidin  gelangt,  so  zeigt  Piperidin,  wenn  auch  schwächere. 

Ebenso 

HaCj ^CH2 

CH2 


so   doch   dem  Nikotin  analoge  Wirkungen  auf  den  Blutdruck 


wirkt  das  um  einen  Kohlenstoff  ärmere  Pyrrolidin    H2C 


wenn 


N 
H 


auch  etwas  schwächer.     n-Methylpj^rrolidin 


H2C 
H2C 


CH2 
CH2 


N 
CH3 


wirkt  eben- 


so ^)  und  zwar  ganz  nikotinähnlich.  Wir  können  daher  behaupten, 
dass  nur  der  reduzierte  Anteil  des  Nikotinmoleküls,  nämlich  der  PjTro- 
lidinrest,  die  gefässkontrahierende  Wirkung  des  Nikotins  bedingt.  Das- 
selbe gilt  auch  für  Chinin.  Nur  der  hydrierte  Anteil,  der  Loepon-Anteil, 
ist  an  der  Wirkung  beteiligt.    Vom  Chinolinanteil  bedarf  es  anscheinend 


*)  Tunnicliffe  u.   Rosenheim,   Zentralbl.   f.  Physiol.  16.  93. 
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nur  der  p-Methoxygruppe,  welche  aber  nicht  der  wirksame  Anteil  des 
Chinins  ist,  sodern  nur  diejenige  Gruppe  ist,  wie  wir  bereits  ausgeführt 
haben,  welche  zum  Zustandekommen  der  Wirkung  beiträgt,  d.  h.  den 
wirksamen  Körper  mit  demjenigen  Gewebe  in  Kontakt  bringt,  in  welchem 
dann  der  reduzierte  Teil  des  Chinins  zur  Wirkung  gelangt. 

Der  Loeponanteil  ist  gleichsam  der  Sprengstoff,  welcher  schliess- 
lich die  Wirkung  ausübt,  aber  zur  Auslösung  der  Wirkung  ist  die 
Kapsel  notwendig,  als  welche  die  Methoxylgruppe  in  der  ParaStellung 
am  Chinolinrest  aufzufassen  ist.  Die  Kapsel  allein  (p-Methoxychinolin) 
übt  nun  eine  äusserst  schwache  Wirkung  aus,  aber  in  Verbindung 
mit  dem  Loeponanteil  kommt  es  zur  Auslösung  der  vollen  Wirkung 
des  letzteren.  Cinchonin  enthält  die  Kapsel  noch  nicht  und  erst  durch 
Oxydation  zu  Kuprein  wird  jener  Angriffspunkt  für  die  Gewebe  ge- 
schaffen. 

Chinidin  (Conchinin)  ist  rechtsdrehendes  Chinin.  Es  wirkt  wie 
Chinin,  ohne  gleichzeitig  wie  dieses  narkotische  Wirkung  hervorzu- 
rufen ^). 

Die  isomeren  Cinchonine:  Cinchonin,  Cinchonibin,  Cinchonicin, 
Cinchonidin,  Cinchonifin,  Cinchonigin,  Cinchonilin,  ausserdem  a-Oxycin- 
chonin  und  ß-Oxycinchonin,  wirken  in  untereinander  variierenden  Dosen 
nach  einer  Erregung  tonisch-klonisch  und  klonisch  ^). 

Chinin  wird  im  Organismus  bis  auf  etwa  40%  zerstört,  die  letzteren 
werden  in  der  Form  ausgeschieden,  dass  das  Chininmolekül  vorerst 
eine  Alkylierung  und  eine  Oxydation  ohne  Sauerstoffeintritt  durch- 
macht^). 

Von  Interesse  ist  noch,  dass,  wenn  man  den  nicht  hydrierten  Ring 
des  Chinins  mit  Natrium  reduziert  und  so  zu  einem  Hydrochinin  ge- 
langt, man  zu  einem  sehr  giftigen  Körper  kommt,  was  ja  insoweit  vor- 
auszusehen war,  als  alle  Basen  durch  Hydrierung  giftiger  werden. 
Hydrochinin  von  Lippmann  und  Fleischer*)  macht  Atemstillstand  und 
Lähmung  schon  in  kleinen  Dosen,  0,1g  subkutan  macht  Krämpfe,  ^2  g 
subkutan  tötet  das  Tier  unter  allgemeinen  Krämpfen. 

Reduziert  man  Chininchlorid  CH3O.C9H5N.C10HJ5CIN  mit  Eisen- 
feile und  verdünnter  Schwefelsäure,  so  erhält  man  Desoxychinin  CH3O . 
CgHsN.CioHieN.    Dieser  Base  fehlt  das  Hydroxyl  im  Loeponanteil.    Sie 


^)  Macchiavelli :  Jahresb.  über  die  Fortschritte  der  Chemie  1875-   772. 

2)  Langlois,  Arch.  de  Physiol.   1893.   377. 

3)  Merkl.  AePP.  47.  165. 
*)  M.  f.  C.  IG.  630. 
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gibt  alle  Reaktionen  des  Chinins.  In  gleicher  Weise  kann  man  vom 
Cinchonin  resp.  Cinchoninchlorid  zur  entsprechenden  Desoxybase  ge- 
langen ^).  Die  Desoxybasen  wirken  etwa  zehnmal  so  stark  giftig  wie 
die  zugehörigen  Muttersubstanzen  ^).  ~ 
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Während  man  sich  ununterbrochen  bemühte,  immer  neue  Körper 
und  Variationen  darzustellen,  welche  Chinin  in  seinen  Wirkungen 
ersetzen  und  diesen  Körper  mit  seinen  oft  unangenehmen  Nebenwir- 
kungen verdrängen  sollten,  was  aber  bis  nun  nicht  gelungen,  war  man 
nach  der  anderen  Seite  hin  auch  bemüht,  die  dem  Chinin  anhaftenden  un- 
angenehmen Eigenschaften,  wie  insbesondere  seinen  bitteren  Geschmack, 
zu  coupieren,  andererseits  Chininverbindungen  darzustellen,  welche  leicht 
löslich  sind  und  so  es  ermöglichen,  das  Chinin  zu  Injektionen  zu  ver- 
wenden. Unter  den  in  jeder  Pharmakopoe  aufgenommenen  Salzen  er- 
freut sich  bekanntlich  in  der  Anwendung  das  schwefelsaure  Chinin  der 
grössten  Beliebtheit.  An  Stelle  dieses  wurde  vorgeschlagen,  Chinin- 
chlorhydrosulfat  zu  verwenden,  welches  in  Wasser  sehr  leicht  löslich 
und  daher  zu  Injektionen  geeignet  ist  ^). 

J.  B.  F.  Rigaud  verfährt  folgendermassen  ^),  um  dieses  leicht  lösliche 
Doppelsalz  zu  erhalten.  Man  mischt  30  kg  basisch  schwefelsaures  Chinin  mit 
24,9  1  Salzsäure  von  1,05  sp.  G.,  wobei  sofort  Lösung  des  basischen  Salzes 
erfolgt.  Diese  Lösung  wird  nun  im  Vakuum  eingeengt  und  das  Salz  kristallisiert 
hernach  oder  man  lässt  einen  Strom  von  Salzsäuregas  über  getrocknetes  schwefel- 
saures Chinin  streichen,  wobei  sich  die  Vereinigung  unter  Wärmeentwickelung 
vollzieht. 

In  gleicher  Absicht  hat  Kreidmann  ein  leichtlösliches  KofFein-Chinin- 
präparat^)  dargestellt,  indem  er  2  Teile  salzsaures  Chinin  und  1  Teil  Koffein  in 
Wasser  löst  und  der  Kristallisation  überlässt;  nach  mehrmaligem  Umkristalli- 
sieren erhält  man  eine  Verbindung,  welche  38%  Koffein,  56  "/o  Chinin  und 
6,59  *^/o  Salzsäure  enthält.     Das  Produkt  löst  sich  in  der  Hälfte  seines  Gewichtes 


1)  Königs  u.  Höppner,  BB.  17.  1988.  29.  372. 

'^)  Königs  u.   Höppner,   BB.   31.  2358. 

^}   Grimaux  und  Laborde,  Sem.  medic.   1893.  p.   71. 

4)  DRP.  74821. 

5)  DRP.  106496.  Nach  einer  weiteren  Mitteilung  DRP.  120925  erhält 
man  es  ohne  Lösungsmittel  durch  blosses  vorsichtiges  Zusammenschmelzen  von 
Koffein  und  Chininchlorhydrat.  S.  a,  Deutsche  med.  W.  1900.  Nr.  12.  u. 
Allg.  med.  Zentr.-Z.   1900.  Nr.   17. 
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Wasser.  Das  Präparat  ist  als  solches  daher  zu  subkutanen  Injektionen  ver- 
wendbar und  überdies  als  Vehikel  für  andere  stark  wirkende  Alkaloide.  Höhere 
Temperaturen,  sowie  Säure  oder  Alkalizusatz,  sind  bei  der  Darstellung  zu  ver- 
meiden. 

Andere  Absichten  verfolgte  man  mit  der  Darstellung  des  Ölsäuren  Chinins. 
Dieses  in  Alkohol  klar  lösliche  Salz  soll  sich  besonders  zu  Einreibungen  bei 
Hautleiden  eignen,  da  es,  wie  alle  Ölsäuren  Salze  von  der  Haut  leicht  resor- 
bierbar ist. 

Von  praktisch  viel  grösserer  Wichtigkeit  sind  die  Versuche, 
Chininpräparate  darzustellen,  denen  der  bittere  Geschmack  des  Chinins 
fehlt.  Versuche  in  dieser  Richtung  sind  in  der  Weise  zuerst  auf- 
genommen worden,  dass  man  Chinin  durch  das  weniger  bittere 
Cinchonin  ersetzte.  Doch  da  Cinchonin  in  seinen  Wirkungen  weni- 
ger zuverlässig  ist,  ist  man,  ausser  bei  Verfälschungen,  von  dieser 
Art  der  Verwendung  abgekommen.  Hingegen  wurde  eine  andere  Art 
mehr  favorisiert,  nämlich  Chinin  in  Form  unlöslicher  Verbindungen  zu 
verabreichen.  Das  beHebteste  Präparat  in  dieser  Richtung  ist  das  gerb- 
saure Chinin  der  Pharmakopoe,  insbesondere  aber  jenes  gerbsaure 
Chinin,  welches  durch  Fällung  eines  Chininsalzes  mit  Gerbsäure  ent- 
steht und  der  entstandene  Niederschlag  von  gerbsaurem  Chinin  mit 
Wasser  bis  zum  Schmelzen  erhitzt  wird,  wobei  er  zusammenbäckt 
und  ein  fast  geschmackloses  Pulver  liefert,  das  in  Wasser  unlöslich  ist 
(Pharmacop.  Hungar.).  Aber  das  gerbsaure  Chinin  leidet  wieder  an 
dem  Übelstande,  dass  es  nur  langsam  und  erst  im  Darme  in  seine 
Komponenten  gespalten  wird,  daher  die  nötige  Promptheit  und  Sicher- 
heit bei  seiner  Anwendung  fehlt.  Andere  Versuche,  durch  Veresterung 
der  Hydroxylgruppe  im  Loepon-Anteil  des  Chinins  zu  geschmacklosen 
Körpern  zu  gelangen,  haben  Präparate  gezeitigt,  von  denen  nur  wenige 
eine  praktische  Verwertung  gefunden  haben,  wie  z.  B.  Chininkarbonsäure- 
ester (Euchinin). 

Zuerst  wurde  durch  Einwirkung  von  Phosgengas  (COCI2)  auf  Chinin  ^) 
resp.  Cinchonidin  ^)  der  Chlorkohlensäureäther  der  beiden  Basen  dargestellt. 
Man  kann  die  Chlorkohlensäureester  des  Chinins  und  Cinchonidins  leichter 
erhalten,  wenn  man  Phosgengas  mit  oder  ohne  Lösungsmittel  auf  die  Salze 
dieser  Chinaalkaloide  einwirken  lässt  ^j.  Hierauf  kam  es,  da  diese  Verbindungen 
nicht  völlig  die  gewünschten  Eigenschaften  zeigen,  zur  Synthese  des  Euchinin, 
Später   wurde    noch  *ein  Dichininkohlensäureester  dargestellt,    was  leicht  gelingt, 


1)  DKP.  90848. 

2)  DKP.  93698. 

3)  DKP.  118122. 
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wenn  man  statt  in  Benzol,  in  Pyridin  oder  Chloroformlösung  das  Phosgengas 
einwirken  lässt^).  Man  erhält  gemischte  Kohlensäureester  der  Chinalkaloide 
der  Formel  R.  O.CO .  C20H28N2O2  nach  DRP.  117095  bei  Einwirkung  von 
überschüssigen  Phenolkarbonaten  auf  Chinin. 

Symmetrische  Dichinaalkaloidkohlensäureester  erhält  man,  wenn  man  auf 
2  Mol.  Alkaloid  nur  1  Mol.  Phenolkarbonat  einwirken  lässt  und  bei  170  bis 
180^  oder  120—130^  erhitzt  2).     Man  erhält  dann 

COCl2  +  4C20H24N2O2  =  CO<     '°       '^      '      '+2(C2uH24N202.HCl) 

C2ol^23N202 

Aristochinin  ist  der  Dichininkohlensäureester  C20H23N2O.  O.  CO. 
O .  C20H23N2O,  sehr  wenig  löslich  und  ziemlich  geschmacklos,  weniger 
bitter  schmeckend  als  andere  Präparate  (Dreser). 

Denselben  Zweck,  entbittertes  Chinin  zu  erzeugen  und  hierbei  noch  eine 
zweite  wirksame  Komponente  in  die  Verbindung  einzuführen,  verfolgt  die  Firma 
Zimmer  &  Co.,  indem  sie  Chinin  auf  substituierte  Isocyanate  oder  auf  substi- 
tuierte   Karbaminsäurechloride    einwirken    lässt.      Man    kann    auf    diese    Weise 

O.C20H23N2O 
z.  B.   Chininkarbonsäureanilid  CO<C  (Phenylkarbaminsäurechinin- 

NH.CßHs 

äther)    erhalten,    wenn    man  Chinin    mit  Phenylisocyanat  auf  190 '^  erwärmt  und 

die    Schmelze    mit    verdünnter   Säure    extrahiert.        Chininkohlensäurephenetidid 

OC20H23N2O  ^     .. 

CO'CT  (p-Athoxyphenylkarbaminsäurechininäther)    wird    dar- 

NH.C6H4.OC2H5 

gestellt,  indem  man  zuerst,  um  eine  Benzollösung  des  p-Äthoxyphenylkarbamin- 

säurechlorid  zu  erhalten,   2  Mol.  Phenetidin  in  Benzol  löst  und   1  Mol.  in  Benzol 

gelöstes  Phosgen  unter  guter  Kühlung  damit  reagieren  lässt.     Nach  der  Gleichung 

2C6H4(OC2H5)NH2  +  COC]2  =  C6H4(OC2H5)NH .  C0C1+C6H4(0C2H5)KH2.HC1 

bildet  sich  das  Chlorid  und  salzsaures  Phenetidin  scheidet  sich  ab.     Dem  Filtrate 

setzt  man  2  Mol.   Chinin  zu,  welches  sich  löst  und  es  entsteht  ^) 

OC20H23N2O 
C6H4(OC2H5)NH.COCl-f  2C2oH24N202=CO<  +C20H24N2O2  .HCl 

NH.C6H4.OC2H5 

Das  unlösliche  Präparat  ist  fast  geschmacklos  und  soll  den  Wir- 
kungen des  Chinins  die  Phenetidinwirkung  beigesellen.  Diese  Art, 
zwei  ähnlich  wirksame  Komponenten  in  eine  chemische  Verbindung 
zu  bringen,  bietet  therapeutisch  keinen  Vorteil  vor  einer  Mischung  der 
beiden  Körper. 

Die  Phenoläther  der  Chininkohlensäure  resp.  der  Cinchonidinkohlensäure 
erhält    man    durch  Einwirkung   von  Phenolkarbonaten    auf  die  Chinaalkaloide  *). 


1)  DRP.  105666. 

2)  DRP.  134807  u.  DRP.  134308. 

3)  DRP.  109259. 

4)  DRP.  117095.  S.  auch  DRP.  128116,  129452,  131723. 
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Die  Reaktion  verläuft  nach  dem  Schema: 

O.CßHs  O.C6H5 

C2oH24N202+CO<  =   C0<  +  CßHö.OH 

O.CßHs  C20H23N2O2 

So  wurden  der  Chininkohlensäurephenoläther,   -p-nitrophenoläther 

O.C6H4.NO2 
CO< 

C20H23N2O2 

Chininkohlensäure-p-azetylaminophenoläther  Chininkohlensäurethymoläther 

O.C6H4.NH.CO.CH3  O.C6H3.CH3.C3H7 

CO<  C0< 

C20H23N2O2  C2oH23lM202 

Chininkohlensäurebrenzkatechinäther  Cinchonidinkohlensäurephenoläther 

O.C6H4.OH  O.CeHs 

C0<  C0< 

C20H23N2O2  C19H21N2O 

dargestellt. 

O.C2H5 
Euchinin  hat  die  Formel  CO^  und    wird    dargestellt    durch 

OC20H23N2O 

Einwirkung    von    chlorameisensaurem    Äthyl    CI.COO.C2H5    auf    Chinin^).     Es 

wird    Chinin    in  "Weingeist    gelöst    und    bei   Gegenwart    der    berechneten  Menge 

Ätznatron   unter    Kühlung    und    Schütteln  Chlorameisenäthylester    zugesetzt,    die 

alkoholische  Lösung  wird  mit  Wasser  gefällt. 

Ebenso  kann  man  statt  der  freien  Chininbase  die  wasserfreien  Salze  des 
Chinins  verwenden,  indem  man  die  Chlorkohlensäureester  direkt  oder  in  einem 
passenden  Lösungsmittel  gelöst  auf  die  wasserfreien  Salze  einwirken  lässt.  So 
wurden  Chininkohlensäureäthylester,  Chininkohlensäurebenzylester  und  Cinchouidin- 
kohlensäureäthylester  gewonnen  ^). 

Es  ist  auch  möglich,  die  wasserhaltigen  Chininsalze  zu  dieser  Synthese  zu 
verwenden,  wenn  man  den  Chlorameisensäureester  in  Gegenwart  von  Pyridin  auf 
diese  Salze  einwirken  lässt  ^). 

Euchinin  ist  zunächst  gänzlich  geschmacklos.  Bei  längerem  Ver- 
weilen auf  der  Zunge  macht  sich  eine  ganz  leicht  bittere  Geschmacks- 
empfindung geltend.  Es  erzeugt  kein  bitteres  Aufstossen  oder  bittere 
Geschmacksparästhesien,  wie  das  bittere  Chinin'*).  Das  salzsaure  Salz 
des  Euchinin  hat  im  Gegensatz  zu  der  Base  selbst  gegenüber  dem 
Chinin  in  bezug  auf  den  Geschmack  keine  Vorzüge.  Das  gerbsaure 
.  Salz  dagegen  ist  ganz  geschmacklos.  Dieses  Präparat  leistet  also  nicht 
mehr  als  Chinin,  da  man  ja  auch  aus  dem  Chinin  zu  einem  geschmack- 
losen, gerbsauren  Präparat  gelangen  kann.     Das  Verdecken  der  Hydr- 


1)  DRP.  91370. 

2)  DRP.  118352. 

3)  DRP.  123748. 

'^)  v.  Norden,   Zentralbl.  f.  inn.   Med.    1896.  Nr.  48. 
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oxylgruppe  im  Loeponanteil  bewirkt  keineswegs  ein  Aufhören  des 
bitteren  Geschmackes,  auch  Azetylchinin  ist  ja  bitter. 

Nach  DRP.  134370  schmeckt  Azetylchinin  nur  bitter,  weil  es  bei  der 
Reinigung  teilweise  verseift  wird.  Reines  Azetylchinin  erhält  man  durch  Um- 
kristallisieren aus  ganz  wasserfreien  Lösungsmitteln.  Die  Substanz  ist  geschmack- 
los,  erst  nach  einigen  Minuten,  infolge  minimaler  Spaltung,   schwach  bitter. 

Salochinin  ist  der  geschmacklose  Salizylsäureester  des  Chinins 

C6H4.OH 

^COO.C20H23N2O, 

welcher  beide  Wirkungen  vereinigen  soll,  jedoch  muss  die  Tagesdose 
doppelt  hoch  gegriffen  werden. 

Man  erhält  die  Salizylsäureester  der  Chinarindenalkaloide  nach  DRP.  137207 
(Bayer-Elberfeld)  durch  Einwirkung  der  Alkaloide  auf  Salizylid  oder  die  Poly- 
salizylide  resp.  deren  Chloroformadditionsprodukte  oder  auf  Salizylsäurechlorid. 
Die  Ester  schmecken  nicht  bitter. 

Diese  Verbindungen  sind  nur  geschmacklos,  insofern  sie  unlös- 
lich sind;  ihre  löslichen  Salze  sind  auch  alle  bitter. 

Auf  ähnlichen  Ideen  beruht  die  Darstellung  des  Salizylsäuren 
Isovalerylchinins. 

Zuerst  wird  durch  Einwirkung  von  Isovalerylchlorid  auf  Chinin  Isovaleryl- 
chinin  gewonnen,  welches  in  ätherischer  Lösung  mit  Salizylsäure  ein  Additions- 
produkt liefert,  das  in   Wasser  schwer  löslich  und  geschmacklos  ist  ^). 

Dieser  Körper  wurde  aber  nicht  auf  den  Markt  gebracht. 

Dieselbe  Absicht  leitete  die  Darstellung  von  Phosphorylchinin  (tertiärer 
Chininphosphorsäureester).  Man  erhält  es  durch  Einwirkung  von  Phosphoroxy- 
chlorid  auf  Chinin  ^) : 

6  C20H24N2O2  +  POCI3  =  (C20H23N2O2)3  .  PO  +  3  C2d  H24N2O2  -  HCl. 

Fahlberg  und  List  haben  ein  Verfahren  ausgearbeitet,  um  den  Geschmack 
der  Alkaloide  durch  den  süssen  des  Saccharins  zu  decken,  welches  aber  in  der 
praktischen  Verwendung  nicht  durchgedrungen  ist.  Es  werden  die  Saccharin- 
salze der  Alkaloide  dargestellt,  indem  man  eine  wässerige  oder  alkoholische 
Lösung  von  Saccharin  mit  dem  betreffenden  Alkaloid  z.  B.  Chinin,  Cinchonin, 
Strychnin,  Morphin  etc.  neutralisiert.  Letztere  bilden  hierbei  mit  Saccharin  neu- 
trale Salze,  welche  aus  der  Lösung  in  amorpher  oder  kristallinischer  Gestalt 
erhalten  werden  können  und  welche  sich  dadurch  auszeichnen,  dass  sie  den 
eigentümlichen  Geschmack  der  Alkaloide  bedeutend  weniger  hervortreten  lassen, 
als  deren  Sulfate  und  Chlorhydrate. 

"Wird  zur  Lösung  der  wie  oben  gebildeten  neutralen  Salze  noch  Saccharin 
im  Überschuss    gegeben,    so    bilden    sich  ,, saure"  Salze,    welche  ebenfalls  leicht 


')  DRP.  83530. 
2)  DRP.  115920. 
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kristallinisch    zu   erhalten    sind    und   den  Geschmack    der  Alkaloide   in  noch  ge- 
ringerem Maße  aufweisen  als  die  neutralen  Salze. 

Mischt  man  eine  lauwarme  Lösung  von  2  Mol.  Natriumsaccharinat  in 
verd.  Alkohol  mit  1  Mol.  bas,  Chininsulfat  in  95  °/o  Alkohol  und  verdunstet 
.das  Filtrat  vom  Glaubersalz  und  kristallisiert  den  Rückstand  aus  Methylalkohol 
um,   so  erhält  man  basisches  Chininsaccharinat 

C6H4<^^  >NH.C20H24O2N2+H-2O 
bU2 

Anfangs  süss  später  bitter  schmeckend  ^). 

Die  Darstellung  eines  geschmacklosen,  aber  löslichen  Chininprä- 
parates steht  noch  immer  aus,  wäre  aber  als  grosser  Erfolg  zu  be- 
zeichnen. Eines  der  einfachsten  geschmacklosen  Chininpräparate  ist 
■das  Chininum  albuminatum,  eine  Mischung  von  Chinin  und  Eiweiss, 
welches  in  Wasser  unlöslich  ist,  weil  das  Eiweiss  geronnen.  Löslich 
ist  es  aber  in  salzsaurem  Wasser.  Das  Chinaphthol,  welches  Riegler 
in  Jassy  in  die  Therapie  eingeführt  hat,  ist  /?-naphthol-a-monosulfosaures 
Chinin  ^j.  Es  ist  die  Verbindung  eines  Antipyretikum,  des  Chinins  mit 
einem  Antiseptikum,  der  Naphtholsulfosäure.  Dieser  Körper  schmeckt 
bitter,  ist  in  kaltem  Wasser  unlöslich  und  wird  im  Magensaft  nicht 
zerlegt,  erst  im  Darm.  Seine  Wirkungen  sollen  besonders  bei  sep- 
tischen Darmprozessen  ausgezeichnete  sein  und  Riegler  empfahl  das 
Präparat  gegen  Typhus. 

Oxyhydrochinin,  über  dessen  Wirkungen  nichts  bekannt  ist,  entsteht  bei 
der  Einwirkung  von  konz.  Schwefelsäure  auf  Chinin  ^)  in  der  Kälte  (Isochinin- 
sulfosäure)  und  nachträgliches  längeres  Erhitzen  mit  verd.  Schwefelsäure. 


Anilinderivate. 

Während  die  bis  nun  betrachteten  Antipyretika  auf  der  Grundidee 
basiert  waren,  dass  man  zu  chininähnlichen  Körpern  auf  Grund  von 
Spekulationen  über  die  Konstitution  dieser  Base  auf  synthetischem  Wege 
gelangen  könne,  kommen  wir  nun  zu  einer  Gruppe  von  antipyretischen 
Mitteln,  welche  alle  ihre  Entstehung  der  fundamentalen  Beobachtung 
von  Cahn  und  Hepp*)  verdanken,  dass  Anilin  C6H5.NH2  bezw.  Azet- 
anilid   (Antifebrirk)    CeHs.NH.CO.CHs    ein   starkes  Entfieberungsmittel 


1)  Bull.  Soc.   Chim.  Paris.   [3]  25.  606. 

2)  Wr.  Med.  Bl.  1896.  Nr.  47. 

^)  DKP.  152174.  Zimmer-Frankfurt. 

^)  Zentralbl.  f.  klin.  Med.  1886.  Nr.  33.    Berl.  klin.  W,   1887.  Nr.  1  u.  2. 
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ist,  welchem  auch  vorzügliche  antineuralgische  Effekte  zukommen.  Die 
ungemeine  Billigkeit  des  Anilins  als  Ausgangsmaterial  forderte  geradezu 
heraus,  das  Anilin,  welchem  so  vorzügliche  Wirkungen  zukommen, 
zur  Synthese  neuer  Arzneimittel  zu  verwenden,  welche  dem  teuren 
Chinin  und  dem  damals  ebenfalls  noch  teuren  Antipyrin  Konkurrenz 
machen  könnten. 

Anilin  selbst  und  seine  Salze  zeigen  starke  antipyretische  Eigen- 
schaften, doch  stösst  die  Verwendung  dieser  Base  dadurch  auf  grosse 
Hindernisse,  dass  sie  ungemein  leicht  resorbiert  wird,  ebenso  wie 
ihre  Salze  und  einen  deletären  Effekt  auf  die  roten  Blutkörperchen 
ausübt,  indem  Hämoglobin  zu  Zerfall  geht.  Alsbald  stellt  sich  auch 
Cyanose  ein. 

Schwefelsaures  Anilin  wirkt  nachFay*)  analgetisch  und  desodori- 
sierend, aber  es  ist  grosse  Vorsicht  bei  der  Dosierung  geboten,  da  nach 
zwei  Stunden  sich  nach  höheren  Gaben  Lippen  und  Nägel  blau  färben, 
Atemnot  und  Schwindel  auftreten. 

Da  nun  Basen,  wie  wir  im  allgemeinen  Teile  ausgeführt  haben, 
durch  Einführung  von  sauren  Resten  an  Stelle  der  Wasserstoffe  im 
Aminorest  partiell  entgiftet  werden  und  zwar  aus  dem  Grunde, 
weil  hierdurch  die  Base  dem  Organismus  gegenüber 
resistenter  wird,  so  ist  es  klar,  dass  man  durch  Einführung  einer 
Azetylgruppe  in  das  Anilin  zu  einem  weit  weniger  giftigen  Körper 
gelangen  muss,  als  es  die  freie  Base  oder  ihr  Salz  ist.  Wenn  man 
Eisessig  auf  Anilin  einwirken  lässt,  so  gelangt  man  zum  Azetanilid, 
welches  sich  durch  seine  intensiv  antipyretischen  Eigenschaften  schon 
in  kleinen  Dosen  auszeichnet.  Auch  antineuralgische  Effekte,  wie  sie 
insbesondere  dem  Antipyrin  eigentümlich  sind,  kann  man  mit  dem 
Azetanilid,  welches  ja  auch  als  das  billigste  Antipyretikum  angesehen 
werden  muss,  bewirken.  Azetanilid  wirkt  im  Organismus  in  der  Weise, 
dass  langsam  durch  die  oxydativen  Einflüsse  der  Gewebe  Anilin 
regeneriert  wird.  Man  kann  daher  die  Azetanilidwirkung 
als  eine  protrahierteAnilinwirkung  ansehen.  Und  tatsächlich 
stimmen  die  Erscheinungen  bei  der  Anilinvergiftung  mit  den  Erschei- 
nungen bei  der  Azetanilidvergiftung  vollkommen  überein.  Nur  ist  der 
Effekt  beim  Azetanilid  kein  so  prompter  wie  bei  der  Base  selbst.  Auch 
hier  kommt  es  zu  einem  Zerfall  der  roten  Blutkörperchen.  Im  Orga- 
nismus wird  vorerst  die  Azetylgruppe  oxydiert  oder  abgespalten  und 
hierauf  der  Benzolring  in  der  ParaStellung  zum  Aminorest  oxydiert,  so 


1)  Deutsche  Med.  Ztg.  1894.  744. 
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dass  p-Aminophenol  NH2 


OH 

entsteht^).  Diese  Oxydation  ist  als  eine  Entgiftung  im  Organismus  an- 
zusehen, welche  in  der  Folge  noch  weiter  ausgeführt  wird,  da  sich  das 
gebildete  p-Aminophenol  mit  Schwefelsäure  bezw.  Glykuronsäure  paart^ 
und  so  im  Harn  zur  Ausscheidung  gelangt.  Antifebrin  passiert  den 
Körper  nicht  unzersetzt.  Der  Harn  gibt  beim  Destillieren  mit  Lauge 
kein  Anilin  ab,  dagegen  wird  reichlich  Phenol  (etwa  5  V2  *^/o  des  einge- 
führten Antifebrins)  aus  dem   Harn  erhalten.     Ein  Teil  des  Antifebrins 

geht,  namentlich  beim  Hunde,  in  o-Oxykarbanil  C6H4<'       ^C.  OH  über,  in 

einen  Körper,  welchem  noch  starke  toxische  Eigenschaften  inne  wohnen  -). 

/NH.COOH 
o-Oxykarbanil   entsteht    aus    Phenolkarbaminsäure    C6H4<^ 

durch  Wasseraustritt.  Es  wirkt  antipyretisch,  wie  Antifebrin,  jedoch 
erst  in  doppelt  so  grosser  Dose.  Es  tritt  nicht  unverändert  im  Harne 
auf  ^).  Die  Beobachtung  dieser  entgiftenden  Funktionen  des  Organismus 
auf  das  Anilin,  hat  zur  Darstellung  der  wertvollsten  Abkömmlinge  des 
Anilins,  der  Phenetidinderivate  geführt. 

Es  war  gewiss  eine  missverständliche  Auffassung  der  in  vielen 
Fällen  nachteiligen  Antifebrinwirkung,  wenn  man  als  Ersatzmittel  des 
Anilins,  Toluidin  CH3 .  CeHs .  NH2  bezw.  dessen  Derivate  verwendete^ 
denn  die  drei  isomeren  Toluidine  zerstören  die  roten  Blutkörperchen 
und  bilden  Methämoglobin  hierbei  und  setzen  hauptsächlich  dadurch  die 
respiratorische  Kapazität  herab,  und  bewirken  Ikterus  und  Hämoglobinurie» 
Von  Interesse  ist  hier  nur,  dass  Anilin  und  m-Toluidinchlorhydrat,. 
die  respiratorische  Kapazität  stärker  herabsetzen  als  die  beiden  anderen 
Toluidine.  Auch  die  Temperatur  wird  durch  die  beiden  ersteren  Körper 
herabgesetzt,  während  o-  und  p-Toluidin  nur  wenig  antipyretisch 
wirken.  Antipyretisch  wirkt  von  den  substituierten  Toluidinen  nur  die 
Metaverbindung.  Nach  Barbarini  ist  sie  weniger  giftig,  aber  stärker 
antipyretisch  als  Antifebrin. 


1)  Schmiedeberg,  AePP.  8.  1. 

2)  Jaffe  u.  Hubert,  HS.  12.  295.  Mörner,  HS.  13.  12.  Azetanilid  er- 
scheint im  Harn  als  p-Aminophenol,  p-Azetylaminophenol  und  als  o-OxykarbaniL 
Nach  Kleine  verhält  sich  Formanilid  im  Organismus  analog  (HS.  '22'.  S2bf. 

^)  Demme's  kl.  Mitt.  XXVH.   56.  Bern. 
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Statt  des  Azetylrestes,  als  entgiftende  Gruppe,  kann  man  selbst- 
verständlich auch  andere  Säureradikale  einführen.  Beim  Anilin  hat 
man  es  mit  aromatischen  Resten  versucht,  und  vor  allem  das  Benz- 
anilid  dargestellt  C6H3.NH(CO.C6H5).  Diese  Verbindung  ist  im  Orga- 
nismus schon  schwer  spaltbar,  und  man  brauchte  erheblich  grössere 
Dosen  als  vom  Azetamhd,  ohne  besondere  Vorteile  mit  dieser  Ver- 
bindung zu  erhalten  1).  Die  ebenfalls  dargestellten  Verbindungen  Sali- 
zylanilid  C6H5.NH.CO.C6H4.OH  und  Anisanihd  CeHs  .NH.  CO  .C6H4- 
OCH3  spalten  sich,  wie  überhaupt  die  Salizylderivate  der  Anti- 
pyretika,  so  schwer  im  Organismus  auf,  dass  sie  aus  dem  Grunde 
nicht  zur  Wirkung  gelangen  können.  Man  sieht  hier  deutHch,  dass 
eben  nur  die  Abspaltung  der  Base  aus  ihrer  durch  Säureradikale  ent- 
gifteten Verbindung  die  antifebrile  Wirkung  ausübt.  Kann  die  Base 
aus  der  Verbindung  nicht  herausgespalten  werden,  so  kann  auch  der 
Körper  nicht  zur  Wirkung  gelangen. 

Dass  es  nicht  der  basische  Rest,  die  NH2-Gruppe,  ist,  welchem 
Anilin  seine  intensive  antipyretische  Wirkung  verdankt,  beweisen 
mehrere  Umstände.  Wenn  man  in  den  Benzolring,  statt  der  Arainogruppe 
ein  Hydroxyl  einführt,  so  gelangt  man  zum  Phenol,  welches  ebenfalls 
entfiebernd  wirkt,  doch  ist  die  Wirkung  schwächer,  die  notwendige 
Dosis  eine  grössere  und  die  Entfieberung  rasch  vorübergehend;  führt 
man  zwei  Hydroxyle  ein,  so  gelangt  man  zu  Körpern,  welche  eine 
entschiedene  Antipj^rese  machen,  deren  Wirkung  aber  rauschartig  ver- 
fliegt. Wird  statt  des  zweiten  Hydroxyls  eine  Karboxylgruppe  in  der 
Orthostellung  eingeführt,  so  gelangt  man  zu  einem  weniger  giftigen, 
aber   entschieden   stark   antipyretisch   wirkenden  Körper,    der   Salizyl- 


säure I       I  Qp^.    Auch  die  Einführung  anderer  basischer  Reste  bewirkt, 

COOK 

dass  der  gebildete  Körper  ein  Antipyretikum  wird.  Wenn  man  statt 
der  Aminogruppe  in  den  Benzolring  den  Hydrazinrest  einführt,  so  kommt 
man  zum  Phenylhydrazin  C6H5.NH.NH2,  welchem  noch  weit  intensivere 
antipyretische  Fähigkeiten  eigen  sind,  als  dem  Anilin.  Wir  glauben 
daher,  behaupten  zu  können,  dass  es  nicht  der  basische  Rest  ist, 
welchem  das  Anilin  seine  antipyretische  Wirkung  verdankt,  sondern 
dass  dies  eine  Eigenschaft  des  Benzolringes,  wie  auch  anderer  Ringe, 
z.  B.  des  Chinolinringes  ist,    welche  aber  durch  Einführung   von  leicht 


1)  Ther.  Mon.  1893.  577. 
Fränkel,  Arzneimittel-Synthese.     2.  Aufl.  \Q 
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reaktionsfähigen  Seitengruppen  zur  stärkeren  Geltung  gebracht  wird. 
Die  aromatischen  Semikarbazide  R .  NH .  NH .  CO  .NHo  besitzen  ebenfalls 
antipyretische  Eigenschaften. 

Die  Hydroxyle  lassen  diese  Wirkung  schwächer,  die  basischen 
Reste  stärker  hervortreten,  und  zwar  um  so  stärker,  je  reaktionsfähiger 
sie  sind.  Daher  wirkt  Anihn  stärker  als  Phenol,  aber  schwächer  als 
Phenj^hj^drazin.  Die  reagierende  Gruppe  bringt  den  Ring  nur  zur 
Wirkung,  ist  aber  nicht  selbst  (in  bezug  auf  die  Antipyrese)  das 
Wirksame. 

Dieses  zeigen  auch  interessante  vergleichende  Versuche  mit  ver- 
schiedenen aromatischen  Aminen,  welche  Babel  (Genf)  unternommen  *). 
Die  Amine  wurden  in  wässeriger  Lösung  Meerschweinchen  subkutan 
eingespritzt.  Die  Giftwirkung  des  Anilins  äussert  sich  bei  Tieren  in 
einer  lebhaften,  aber  vorübergehenden  Erregung;  an  ihre  Stelle  tritt 
bald  eine  Art  Schauer,  der  sich  über  den  ganzen  Körper  verbreitet 
und  bis  zum  Tode  des  Tieres  andauert.  Die  Körpertemperatur  erleidet 
eine  Erniedrigung  um  mehrere  Grade.  Es  folgen  dann  heftige  Zuk- 
kungen,  welche  mit  einer  Lähmung  endigen,  und  die  Tiere  sterben 
schliesslich  in  einem  Zustand  von  Schlafsucht  einige  Stunden  nach  er- 
folgter Injektion.  Die  lebhafte  Wirkung  auf  die  Organe  äussert  sich 
in  einem  intensiven  und  allgemeinen  Blutandrang  in  den  Geweben. 
Die  Giftwirkung  des  Anilins  ist  ziemlich  scharf  hervortretend ;  es  genügt 
im  Durchschnitt  0,05  g  für  ein  Gewicht  von  100  g,  um  bei  einem  Meer- 
schweinchen den  Tod  herbeizuführen.  Die  energische  Wirkung  der 
Aminogruppe  erfährt  dadurch  eine  Bestätigung.  Es  gibt  indessen  keinen 
wesentlichen  Unterschied  zwischen  der  Giftwirkung  des  Benzols  und 
der  des  Anilins.  Durch  Einführung  der  Aminogruppe  in  den  Benzol- 
kern werden  nur  die  dem  Benzol  eigentümlichen  phj^siologischen  Eigen- 
schaften verstärkt.  Sie  waren  sozusagen  in  latentem  Zustande  vor- 
handen und  verrieten  ihre  Anwesenheit  nur  in  viel  geringerem  Maße. 
Die  Erscheinungen,  welche  bei  der  Anwendung  von  Anilin  auftreten, 
wiederholen  sich  im  allgemeinen  bei  der  ganzen  Reihe  der  untersuchten 
Körper  und  sind  nur  mehr  oder  weniger  hervortretend  durch  jeweihgen 
Eintritt  einer  nAien  Gruppe.  Die  folgende  Übersicht  gibt  eine  Zu- 
sammenstellung der  hauptsächlichsten  Eigenschaften  dieser  Körper.  Die 
mittleren  kleinsten  Dosen  sind  auf  die  des  Anilins  als  Einheit  be- 
zogen. 


1)  Rev.  med.  Suisse  Romande   1890.   p.   329.   389. 
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Angewendete  Substanz 

Anilin 

Schwefelsaures  Anilin 
o-Toluidin      j 
m-Toluidin 
p-Toluidin 

Methylanilin 


Benzylamin 


o-Phenylendiamin 
m-Phenylendiamin 
p-Phenylendiamin 
Phenylhydrazin 

Natriumsalz    der   Ben 
zolsulfosäure 

Natriumsalz  der 
o-Aminobenzoe- 

säure 
m-Aminobenzoe- 

säure 
p-Aminobenzoe- 

säure 
Natriumsalz  der 
o-Aminobenzolsulfo- 

säure 
m-Aminobenzolsulfo 

säure 
p-Aminobenzolsulfo- 

säure 

Cosaprin 


Formel 

C6H5 .  NH, 

(C6H5.NH2)2H2S04 


C  H  /^^^ 


C6H5.NH.CH3 


CeHs.CHo.NHo 


Wirksame  Phj-siologische 

Dosen  Wirkungen 

1.0  Erregung,  Zuckungen. 

1.1  Erregung,  Zuckungen. 
1,8     Es  tritt  kein  merk- 

1.2  lieber     Unterschied 
1,1    zwischen  demAnilinu. 

d.  3  Isomeren  hervor. 
0,7    Geringe  Verzögerung 
des  Eintrittes 
der  Zuckungen. 
0,5   Die    charakteristische 
Giftwirkung  des  Ani- 
lins tritt  in  den  Hinter- 
grund; es  treten  vor- 
wiegend    Schwindel- 


/NH2 

C6H4\ 

\NH2 


CsHs .  NH .  NH2 
CeHä.SOo.O.Na 


C  H  /^^' 


XSOa .  O  .  Na 


0,2 
0,9 
0,4 


erscheinungen  auf 


Keine  Zuckungen. 


0,1    Die    Zuckungen    sind 
wenig,  hervortretend. 
11   Erregung  und  geringe 
Zuckungen. 


4 
12 
11  } 

7 
12 
13  J 


Keine  Zuckungen. 


Weniger  Erregung. 
Keine  Zuckungen, 


^NH.CO.CH3(l)|       J   Weniger  Erregung. 
^    NsOa.O.Na     (4)1       \    Keine  Zuckungen. 


16=' 
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Angewendete  Substanz 

0-Aminophenol 
m-Aminophenol 
p-Aminophenol 
Phenylhydroxylamin 

Diaminophenol 


Formel 


CrH^ 


CfiHs 


OH 

S^H2 

NHo.OH 
/NH2  (1) 


CeHg^NHo  (2) 
\0H    (4) 


0,1 


Phj'siologisclie 
Wirkungen 


Keine  Zuckungen. 


Keine  Zuckungen. 


Keine  Zuckungen. 


Vergleicht  man  auf  der  einen  Seite  die  Ortho-,  Meta-  und  Para- 
derivate  und  auf  der  anderen  Seite  die  Isomeren,  welche  in  der  Seiten- 
kette einfach  substituiert  sind,  so  kommt  man  zu  dem  Schlüsse,  dass 
immer  die  letzteren  eine  giftige  Wirkung  ausüben.  Es  scheint,  dass 
die  Länge  der  Seitenkette  durch  ihr  Gewicht  einen  gewissen  Einfluss 
auf  die  Giftigkeit  ausübt.  Vergleicht  man  dagegen  die  Isomeren  in 
Ortho-,  Meta-  und  Parastellung  allein^  so  bemerkt  man,  dass  es  in  der 
Tat  nicht  möglich  scheint,  sie  nach  dem  Maße  ihrer  Giftigkeit  syste- 
matisch zu  ordnen.  Anilin  und  Phenol  äussern  die  gleiche  Giftwirkung. 
Stellt  man  die  in  den  beiden  Reihen  in  der  gleichen  Art  gewonnenen 
Derivate  einander  gegenüber,  so  bemerkt  man,  dass  in  keinem  der 
einzelnen  Fälle  eine  vollständise  Übereinstimmuns:  zu  erreichen  ist. 


Körper 

Phenol 


Phenolreihe. 

Mittlere  Physiologische 

Giftwirkung  Wirkung 

0,045—0,055  Erregung    u. 
Zuckungen. 


Körper 

Anihn 


Anilinreihe. 

Mittlere  Physiologische 

Giftwirkung  Wirkung 

0,051-0,052  Erregung    u. 
Zuckungen. 


Kresol      0,020—0,035  Erregung    u.    Toluidin   0,052-0,098  Erregung    u. 


Anisol 


p  >»  o  >-  m    Zuckungen. 
0,35 — 0,40     wenig    Erre- 
gung,    keine 


Zuckungen. 


Benz3dal- 
kohol 

Oxy- 


0,17 


keine  Erre- 
gung, keine 
Zuckungen. 
0,20—0,05     Erregung    u. 
phenol    o  >•  p  ;>■  m    Zuckungen. 
Oxyben-     0,09—0,10     Erregung, 
zoesäure 


p>>m>>o    Zuckungen. 
0,037—0,040  wenig    Erre- 
gung,    keine 
Zuckungen. 
0,025—0,050  dieZuckungen 
treten  in  einer 
besonderen 
Form  auf 
0,015—0,050  keine   Erre- 
o  >>  p  ■>  m    gung,  keine 
Zuckungen. 
0,20—0,60     keine  Erre- 
benzoe-  o>>m>'p    gung. 
säure 


Methyl- 
anilin 

Benzyl- 
amin 


Diamin 


Amino- 
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Die  Abweichungen  in  den  beiden  Reihen  scheinen  hauptsächlich 
ihren  Grund  in  dem  verschiedenen  Verlauf  der  Vergiftung  zu  haben. 
Die  Verschiedenheit  wird  bedingt:  1.  durch  die  Tatsache,  dass  bei 
den  Aminen  im  allgemeinen  ein  mehr  oder  weniger  hervortretender 
basischer  Charakter  des  Moleküls  vorhanden  ist,  während  die  Phenole 
wie  eine  schwache  Säure  wirken  und  2.  durch  den  Unterschied  der 
chemischen  Funktionen,  welche  mehr  oder  weniger  tätig  sind;  so  ist 
z.  B.  die  Funktion  des  Alkohols  viel  weniger  giftig  als  die  der  primären 
Amine. 

Einen  weiteren  Beweis  dafür,  dass  es  der  aromatische  Kern  ist, 
welcher   die  antip3Tetische  Wirkung  macht,    hat  Oddo^)  erbracht,    als 

er  das  Triazobenzol  untersuchte.    CeHs.Nv     || 

\n 

Auf  Säugetiere  wirkt  es  energisch  antipyretisch  und  antalgisch. 
Beide  Wirkungen  entwickeln  sich  erst  nach  längerer  oder  weniger 
langer  Zeit  nach  der  Eingabe  in  den  Magen.  Es  hängt  dies  ausser 
mit  der  Unlöslichkeit  der  Substanz  mit  der  Umwandlung  zusammen, 
die  sie  wahrscheinlich  in  dem  Verdauungskanal  erfährt.  Als  Stütze  der 
Annahme  kann  man  die  Unterschiede  in  der  wirksamen  Dosis  annehmen. 
Bei  Hunden  bewirken  Dosen  von  0,17 — 0,33  g  pro  kg  schon  beträcht- 
liche Temperaturerniedrigung,  Erscheinungen  allgemeiner  Lähmung  und 
manchmal  den  Tod.  Bei  Kaninchen  dagegen,  bei  denen  bekanntlich 
die  Menge  der  Salzsäure  im  Magensafte  viel  kleiner  ist,  bewirken  Dosen 
von  0.5  g  pro  kg  Tier  keine  wahrnehmbaren  Erscheinungen  und  erst 
bei  1  g  pro  kg  zeigen  sich  schwere  Symptome.  Bei  Fröschen  beob- 
achtet man  nach  Einführung  von  Triazobenzol  konvulsivische  Bewe- 
gungen, welche  bei  Säugetieren  fehlen  und  ausserdem  Verminderung 
der  Frequenz  des  Herzschlages,  die  bei  Säugetieren  beträchtlich  ver- 
mehrt ist.  Benzamid  CeHs.CO.NHo  verhält  sich  bei  Säugetieren  als 
schw^aches  Antipyretikum,  seine  Wirkung  zeigt  sich  schnell  und  ver- 
schwindet wieder  schnell.  Aber  nicht  allen  ringförmig  gebundenen 
Körpern  kommen  antipyretische  Eigenschaften  zu.  So  wirkten  Naphtalin- 
derivate  gar  nicht  antipyretisch  und  waren  auch  sonst  physiologisch 
gänzlich  unwirksam.    In  dieser  Richtung  untersuchte  Oddo  den  Äthyl- 

/CO .  CHs 

ester   der    a-Naphtylazoazetessigsäure    CioHyNiN.CHC 

•^  \COO.C2H5 

Derselbe    wurde  bereitet   durch  Einwirkung   von   einem  Mol.   a-Diazonaph- 

talinchlorid  auf  ein  Mol.  der  Kaliumverbindung  des  Azetessigesters. 


')  Gazz.  chim.  Ital.  IX.   129. 
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Ferner   war    auch   das  weiter   untersuchte   a-Azetonaphtalid    (aus 

a-Naphtylamin   und  Eisessig  dargestellt)  physiologisch  ganz  unwirksam. 

Da  beide  Verbindungen  unwirksam  waren,  so  muss  die  Inaktivität  auf 

der   Anwesenheit    des    Naphtalinkernes   beruhen.     Auch   Phenanthren 

CeHi .  CH 

II       war  ohne  jede  Wirkung^). 
C6rl4 .  CH 

Während  also  die  Benzolderivate,  soweit  untersucht,  antipyretisch 
wirken,  fehlt  diese  Wirkung  bei  den  Naphtahn-  und  Phenanthren- 
derivaten  vollständig.  Diesen  Unterschied  erklärt  Oddo  durch  die  ver- 
schiedene Natur  der  Kerne,  welche  den  Verbindungen  zugrunde  liegen, 
nach  den  Ideen  von  Bamberger  und  Bayer.  Obgleich  die  Naphtalin- 
derivate  im  allgemeinen  chemisch  den  Charakter  der  Benzolderivate 
besitzen,  zeigen  sie  doch  verschiedene  Abweichungen.  Bamberger 
nimmt  an,  dass  die  Benzolringe  im  Naphtalin  anders  konstituiert  sind 
als  im  eigentlichen  Benzol  und  stellt  für  dasselbe  eine  der  zentrischen 
Benzolformel  von  Bayer  ähnliche  Formel  auf,  mit  eigentümlichen  poten- 
tiellen oder  zentrischen  Bmdungen  der  vierten  C-Valenzen.  Nach  dieser 
Formel  sind  im  Naphtalin  die  beiden  mittleren  C-Atome  nicht  direkt 
miteinander  verbunden,  sondern  äussern  je  zwei  potentielle  oder  zen- 
trische Valenzen.  Da  sich  Phenanthren  vom  Naphtalin  oder  vom 
Diphenyl  ableiten  lässt,  so  gilt  dieses  auch  für  diese  Substanz.  Es  ist 
tatsächlich  von  grösstem  Interesse,  wie  sich  der  chemische  Unterschied 
in  den  Bindungen  zwischen  Benzol  und  Naphtahn,  bezw.  Phenanthren 
in  der  phj^siologischen  Wirkung  äussert;  wir  erinnern  bei  dieser  Ge- 
legenheit daran,  dass  Diphenyl  selbst  völlig  wirkungslos  ist,  wohl  aus 
denselben  chemischen  Gründen. 

Die  antipyretische  Wirkung  der  Benzolderivate  ist  also  vom  Benzol- 
kern abhängig,  ihre  blutzersetzende  ist  aber  ganz  unabhängig  vom 
Benzolkern,  sfe  ist  ledighch  die  Funktion  der  basischen  Gruppe;  je 
stärkere  basische  Effekte  eine  solche  Substanz  auszulösen  in  der  Lage 
ist,  desto  intensiver  erfolgt  die  Zersetzung  des  Blutfarbstoffes.  Daher 
wirkt  Phenylhydrazin  stärker  blutschädigend  als  Anilin.  Diese  blut- 
zersetzende Wirkung  ist  schon  eine  Eigenschaft  der  anorganischen 
Base  (z.  B.  Amrr;oniak,  Diamid,  Hydroxylamin) ;  sie  wird  durch  den 
Eintritt  eines  aromatischen  Restes  in  die  Base  nicht  tangiert,  daher 
behält  z.  B.  Anilin  diese  Grundwirkung  des  Ammoniaks,  Phenylhydrazin 
die  des  Diamids.     Es  besteht  aber   gar  kein  Zusammenhang  zwischen 


*)  Phenanthren  ist  bei  Kaninchen  ohne  Wirkung.  HS.  38.   16. 
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der  antipyretischen  und  der  blutzersetzenden  Eigenschaft  der  Anihn- 
derivate;  Beweis  hierfür  ist,  dass  die  lediglich  hydroxy Herten  Benzol- 
derivate entfiebern,  aber  den  Blutfarbstoff  nicht  zerstören.  Es  ist  aber 
die  blutzersetzende  Eigenschaft  der  Anilinantipyretika  lediglich  Funktion 
des  basischen  Restes. 

Dimethylanilin  wirkt  kurareartig,  Monoäthylanilin  wirkt  etwas 
intensiver  als  Dimethylanilin.  Benzylanilin  wirkt  nicht  entfiebernd, 
ebensowenig  wie  Diphen^^lamin,  beide  erzeugen  keine  Krämpfe  ^). 

Es  erübrigt  noch  die  Besprechung  einiger  Derivate  des  Anilins, 
welchen  ein  mehr  theoretisches  Interesse  zukommt,  da  sich  an  ihnen 
einige  Regeln  leicht  demonstrieren  lassen.  FormaniUd  CeHs.NH. 
CO .  H,  welches  man  beim  raschen  Destillieren  des  Anilins  mit  Oxalsäure 
erhält  oder  beim  Behandeln  von  Anilin  mit  Ameisensäureester,  wirkt 
sehr  kräftig  antipyretisch,  analgetisch  und  lokalanästhesierend-),  ist 
aber  giftiger  als  Azetanihd,  weil  es  sich  schon  durch  verdünnte  Säuren 
in  seine  Komponenten  zerlegen  lässt. 

Ersetzt  man  im  Anilin  den  einen  Wasserstoff  der  Aminogruppe 
durch  ein  Essigsäureradikal,  den  zweiten  durch  eine  Methylgruppe,  so 
erhält  man  nach  A.  W.  HofFmann  Exalgin 

CcHs.n/™^ 

\CO.CH3 

einen  Körper,  welcher  vor  dem  Azetanilid  keine  wesentUchen  Vorzüge 
zeigt  und  sich  auch  in  der  Therapie  nicht  behaupten  konnte,  da  er 
äusserst  giftige  Nebenwirkungen  hat  ^j.  Eine  ähnliche  Erfahrung  hat 
man  ja  auch  beim  Phenylhydrazin  gemacht,  wo  der  Ersatz  der  beiden 
reaktionsfähigen  Wasserstoffe  des  basischen  Restes  durch  fette  Reste 
die  unangenehmen  Nebenwirkungen  der  Grundsubstanz,  insbesondere 
die  zerstörende  Wirkung  auf  den  roten  Blutfarbstoff  aufzuheben  keines- 
wegs in  der  Lage  war. 

Ganz  anders  hingegen  ändert  der  Eintritt  eines  aromatischen  Alkyl- 
radikals  die  Wirkung  des  Anilins.  Benzylanilin  CeHs.NH. CHa-CeHs 
ist   bei  Säugetieren   fast   wirkungslos,    wie    alle  anderen   aromatischen 


')  VittinghofF,   Diss.  Marburg  1895. 

2)  Ther.  Mon.   1894  p.  284. 

3)  C.  r.  18.  III.  1889.  Bull.  gen.  Therap.  1889.  58.  346.  Dujardin- 
Beaumetz  und  Bariet.  Schädliche  Nebenwirkungen  wurden  von  Hepp.  Nouveaux 
remedes  1889.  562.  konstatiert.  Tierversuche  Binet  Rev.  med.  de  la  Suisse  rom. 
1899.  Nr.  4.  p.  187. 
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Derivate  des  Anilins  und  Aminophenols,  weil  die  wirksame  Substanz, 
das  Anilin,  im  Organismus  nicht  freigemacht  werden  kann. 

Wenn   man  aus   dem  Azetanilid   und   aus   dem  Formanihd  durch 
Reaktion  mit  Chloressi2:säure  die  Azetanilidoessi2:säure 

\c0.CH3 

und  die  Formanilidoessigsäure 

erhält,  so  bekommt  man  wiegen  der  Gegenwart  der  Säure  resp.  weil 
man  die  Base  eigentlich  in  eine  Säure  verwandelt  hat,  therapeutisch 
unwirksame  Körper.  Azetanilidoessigsäure  verursacht  in  Dosen  von 
4  g  beim  Menschen  keine  Störungen.  Ebenso  unwirksam  ist  die  Azet- 
anilidosalizylsäure  ^).  Formanilidoessigsäure  bleibt  aber  wegen  der 
leichten  Abspaltbarkeit  des  Ameisensäurerestes  etwa  so  giftig  wie 
Formanilid,  ist  aber  therapeutisch  unwirksam.  Die  Ursache  der  thera- 
peutischen Unw^irksamkeit  der  beiden  Essigsäuren  liegt  in  der  grossen 
Beständigkeit  der  beiden  Substanzen,  welche  durch  die  Verwandlung 
in  saure  Körper  bedingt  ist.  Im  Harn  kann  man  keine  p-Amino- 
phenolreaktion  nach  Darreichung  der  Azetanilidoessigsäure  beobachten, 
ein,  wie  wir  später  sehen  werden,  sicherer  Beweis  für  den  Umstand, 
dass  diese  Substanz  im  Organismus  keine  Veränderungen  erleidet  und 
ihn  daher  auch,  ohne  gewirkt  zu  haben,  passiert. 

Aus  demselben  Grunde  muss  die  von  der  Firma  Hoflfmann-Laroche 
eingeführte  Sulfoverbindung  des  Azetanilids  unwirksam  sein. 

NH.COCH3  (1.) 
Diese    Verbindung    C6H4<;  Cosaprin  '^)  genannt,  wird  dar- 

SOsNa  (4) 

gestellt    durch  Erhitzen    von    p-sulfanilsaurem    Natrium    mit  Eisessig.     Zu    dem 

gleichen  Körper  kann  man  gelangen,   wenn  man  Kernhalogensubstitutionsprodukte 

des  Azetanilids,   seiner  Homologen  und  Substitutionsprodukte  in  einem  geeigneten 

Verdünnungsmittel   im  Autoklaven    bei  150  ° — 200  ^  mit  saurem  oder  neutralem 

schwefligsaurem  Natron    behandelt.     Die  Reaktion    verläuft    nach  der  Gleichung 

NH.CO.CH3  NH.CO.CH3 

Br  Na  -\-< 


Br-l-NaSOsNa  SOgNa 

Ebenso  kann  man   die  freie  Azetanilidsulfosäure  und  deren  Homologe  dar- 


ij  Deutsche  med.  W.   1891.  Nr.  47,  AePP.  26.  310. 
2)  DRP.  92796. 
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stellen  und  abscheiden,  wenn  man  Azetanilid,  Azet-p-Xylid  mit  rauchender 
Schwefelsäure  behandelt,  auf  30—40°  erwärmt,  bis  eine  Probe  in  AlkaU  klar 
löslich  ist.  Beim  Eingiessen  in  wenig  Eiswasser  fallen  die  Kristalle  des  Sulfo- 
produktes  aus,  die  man  nun  in  wenig  warmem  Wasser  löst  und  durch  Ein- 
tragen von  rauchender  Schwefelsäure  und  Abkühlen  zur  Kristaüisation  bringt. 
Dieser  Körper  ist  hygroskopisch  und  in  "Wasser  leicht  löslich. 

Er  ist  vollkommen  unschädlich  und  nach  den  vorliegenden  An- 
gaben ist  höchstens  die  kurze  Dauer  der  Wirkungen  unvorteilhaft  ^). 
Aus  den  angeführten  Gründen  halten  wir  diesen  Körper,  sowie  die  ent- 
sprechende Phenazetinverbindung,  für  ganz  unwirksam;  wenn  man 
Wirkungen  überhaupt  erzielte,  so  kann  es  sich  nur  um  Beimengungen 
eines  anderen,  aber  wirksamen  Körpers  handeln.  Die  Wirkung  einer 
solchen  Verbindung  stünde  ohne  jede  Analogie  da.  Von  einer  Ab- 
spaltung des  wirksamen  Anilins  aus  dieser  Substanz  innerhalb  des 
Organismus  kann  ja  keine  Rede  sein. 

Schliesslich  ist  noch  ein  Versuch  zu  erwähnen,  den  die  Farbwerke 
Elberfeld  unternommen  haben,  um  leicht  löshche  Derivate  des  Anti- 
febrins,  des  Phenazetins  etc.  herzustellen-).  Durch  Einführung  der 
Sulfogruppe  in  die  w-Stellung  des  Azetanilids  und  dessen  Substitutions- 
produkte gelangt  man  zu  leicht  löslichen  Derivaten,  die  gute  antipyretische 
Wirkungen  angeblich  haben  sollen,  die  aber  nie  verwendet  wurden! 

Um  diese  Körper  zu  gewinnen,  erhitzt  man  molekulare  Mengen  von  w- 
Chlorazetanilid  mit  Natriumsulfit  in  wässeriger  Lösung  zum  Kochen,  aus  dem 
Filtrat  kristallisiert  beim  Erkalten  das  Natriumsalz  der  o)-Azetanilidsulfosäure 
Ce  H5  .  NH  .  CO  .  CH2  .  SOsNa. 

Das  notwendige  tü-Halogenazetanilid  erhält  man  durch  Behandeln  des 
raonochloressigsauren  Anilins  mit  Phosphorsäureanhydrid. 

Wenn  man  auf  Aminokrotonsäureanilid  Essigsäureanhydrid  einwirken  lässt  ^), 
erhält  man  einen  sehr  beständigen,  stark  basischen,  Körper,  welcher  aber  nicht 
das  erwartete  Azetylaminokrotonsäureanilid  ist.  Der  Körper  wirkt  antipyretisch. 
Nähere  Angaben  liegen  nicht  vor. 

Lässt  man  Chlorameisensäureester  auf  Anilin  einwirken,  so  erhält  man 
nach  der  Gleichung  CgHä  .  NH2  +  CICOO  .  C2H5  =  CeHg  .  NH  .  COO  .  C2H5+HCI 
Phenylurethan,   welches  den  Phantasienamen  Euphorin  erhielt. 

In  seiner  antipyretischen  Wirkung  sehr  schwankend,  macht  es 
keine  Methämoglobinbildung,  hat  aber  erhebliche  antiseptische  Wir- 
kungen.    Es   hat   einen  angenehmen   zarten   aromatischen  Geruch.     Es 


1)  Ther.  Mon.  1897.  428. 

2)  DRP.  79714.  84654. 

3)  DRP.  73155. 
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besitzt  keine  Vorzüge  vor  den  antipyretischen  Standardpräparaten  und 
konnte  sich  neben  ihnen  nicht  behaupten.  Während  der  Apyrexie  soll^ 
anscheinend  durch  den  Äthylrest,  Euphorie  auftreten. 

Phenylurethan  (Euphorin  CeHs  .NH  .  COO  .  C2H5)  erhöht  beim  Ge- 
brauch die  gepaarten  Sulfate  im  Harne  und  wird  zum  kleinen  Teil  als 
p-Oxyphen^'lurethan  ausgeschieden,  welch'  letzteres  weniger  giftig  ist  als 
die  eingeführte  Muttersubstanz.  Es  erfolgt  hier  also  ein  ganz  analoger 
Entgiftungsprozess,  wie  wir  ihn  beim  Anihn  kennen  gelernt  haben, 
welches  nach  Schmiedeberg  zu  p-Aminophenol  im  Organismus  ox3^diert 
wird  und  hierbei  an  Giftigkeit  einbüsst.  Phenylurethan,  1874  von 
Weddige  dargestellt,  wurde  von  Giacosa  ^)  aus  dem  Grunde  physio- 
logisch untersucht,  weil  er  eine  Beeinflussung  der  Phenylgruppe  durch 
die  Äth^igruppe  zu  erzielen  hoffte,  ähnlich  wie  im  Urethan  der  Ein- 
fluss  der  Äthylgruppe  auf  die  NH2-Gruppe  sich  kund  tut.  Urethan 
(der  Äthyläther  der  Karbaminsäure  NHo .  COO .  C2H5)  wurde  von 
Schmiedeberg  als  Schlafmittel  empfohlen.  Als  Urethanabkömmhng 
wirkt  Euphorin  (Phenylurethan)  in  grossen  Dosen  lähmend  auf  das 
Nervensystem,  in  mittleren  hemmt  es  die  Stoftwechselvorgänge.  Das 
Herz  wird  nicht  in  schädlicher  Weise  beeinflusst.  Die  Lähmungs- 
erscheinungen, welche  sich  bei  Fröschen  nach  Injektion  kleiner  Dosen 
zeigen,  sind  zentralen  Ursprungs,  analog  denjenigen  bei  akutem  Alkoholis- 
mus. Die  antipyretische  Wirkung  beim  Menschen  hängt  von  der  Er- 
weiterung der  peripheren  Gefässe  ab. 

Während  das  Methylsubstitutionsprodukt  des  Azetanilid  (Exalgin) 
ein  heftiges  Gift  darstellt,  das  epileptische  Konvulsionen,  maniakalische 
Anfälle,  Zittern  der  Glieder,  Cyanose  und  Kollaps  hervorruft,  ist  das 
Methylsubstitutionsprodukt  des  Phenylurethans,  das  Methyleuphorin 
N(CH3).(^C6H5)  .COO  .C2H5,  ein  fast  indifferenter  Körper.  Nach  Ein- 
nahme dieser  Substanz  gibt  der  Harn  nach  Kochen  mit  Schwefelsäure 
direkt  die  Indophenolreaktion. 

NH2 

Anthranilsäure     (o-Aminobenzoesäure)      \        iCOOH       lähmt     bei 


Fröschen  das  Zentralnervensystem  -).  Bei  Warmblütern  ist  sie  unschäd- 
lich oder  ohne  sichtbare  Wirkung,  tritt  im  Harn  unverändert  auf,  ver- 
ursacht aber  bei  Menschen  und  Hunden  Glykosurie,  nicht  aber  beim 
Kaninchen. 


1)  Ann.  di  Chim.   e  di  Farmacol.   1891.  Febr.   74. 

^j  H.   Kleist,   Bericht  v.  Schimmel  u.  Co.  Miltitz  b.  Leipzig,    1903. 
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A        .    ,         U  -1  U     ,  r^  TT     /NH.CO.CH3  (I) 

Azetylanthranilsauremethylester  C6H4<'  wirkt  wie 

Anthranilsäure,  wird  im  Organismus  in  Anthranilsäuremethylester  ver- 
wandelt. 

Meth3'lanthranilsäiiremeth34ester  C6H4<^  ^  wirkt    eben- 

\COO .  CH3  (2) 

falls  so,  wird  aber  im  Organismus  nicht  zerlegt. 

Azet3'lmeth3"lanthranilsäuremethy]ester 

yCUs 

/N.CO.CHs^^^ 

\COO.CH3(2) 

wirkt   wie    obige  Verbindungen,    aber   rascher,  verursacht  bei  Hunden 

keine  Glykosurie  und  ist  wirkungslos,    bei  Kaninchen  aber  erzeugt  er 

Glykosurie,  leichte  Nekrose,    Lähmung   des   Zentralnervensystems    bei 

grösseren  Dosen.    Im  Organismus  wird  die  Azetylgruppe  abgespalten. 


p-Aminophenolderivate. 

Der  nächste  grosse  Fortschritt  auf  dem  Gebiete  der  synthetischen 
Antipyretika  wurde  durch  das  Studium  der  Stoffwechselprodukte  des 
Azetanilids  hervorgerufen.  Während  die  Entdeckung  der  antipyretischen 
und  antineuralgischen  Wirkung  des  Azetanihds  eine  mehr  zufällige  war, 
war  das  Studium  der  verschiedenartigen  Derivate  des  Azetanilids  etwas 
Bewusstes  und  Beabsichtigtes.  Die  synthetische  Chemie  suchte  nach 
anderwärts  erprobten  Analogien  oder  nach  neuen  Gesichtspunkten,  die 
sich  aus  physiologisch-chemischen  Kenntnissen  ergaben,  aus  dem  als 
Ausgangssubstanz  so  billigen  Anilin  neue  Körper  zu  schaffen,  denen 
wohl  die  antip3Tetischen  und  antineuralgischen  Eigenschaften  des  Azet- 
anilids eigen,  die  aber  frei  wären  von  jener  verderblichen  Wirkung  des 
AzetaniUds  auf  die  roten  Blutkörperchen. 

Nun  war   aus   den  Untersuchungen  von  Schmiedeberg  ^)  bekannt, 

dass    der   Organismus  Anihn    in    der  Weise    verändert    und    entgiftet, 

dass   er    es    in   der    ParaStellung   oxydiert,     aus    dem   Anilin    entsteht 

Anilin  p-Aminophenol 

OH 


NH2  NH2 

')  AePP.  8.  1. 
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p-Aminophenol.    Auf  dieser  Grundbeobachtung  beruht  die  Synthese  ver- 
schiedenartiger   p-Aminophenolderivate,   in   welcher  Gruppe   wohl   das 
Phenazetin')    die   grösste    Bedeutung   erlangt   hat.     p-Aminophenol 
erweist   sich    schon    als    weit    ungiftiger    als    Anilin,     aber    auch    dem 
p-Aminophenol  kommt  noch  eine,  wenn  auch  weit  weniger  intensive,  Ein- 
wirkung  auf  die    roten  Blutkörperchen  zu,   auch  die  Verfütterung  von 
p-Aminophenol   führt   zur   Methämoglobinbildung.     Die   Abschwächung 
des    p-Aminophenols    durch    Einführung    einer   Azetylgruppe    in    den 
basischen    Rest    hatte    noch    immer   nicht    die   gewünschte  Wirkung-). 
Das    freiwerdende    p-Aminophenol   war   auch   in   der  Lage,   schädliche 
Wirkungen   auszuüben.     Man   sah   sich  daher  genötigt,    auch   das  freie 
Hydroxyl     des    p-Aminophenols     durch    Azetyl-    oder    Alkylreste     zu 
schliessen.     So  wurden  dargestellt  das  Diazetyl-p-aminophenol  CH3CO  . 
NH .  CeHs .  O  .  CO .  CH3 ,     welches     schon    viel     weniger     unangenehme 
Nebenwirkungen  zeigte  als  p-Aminophenol.     Aber  einige  seiner  Neben- 
wirkungen   lassen    es   in   seinen   therapeutischen    Effekten    hinter    dem 
Phenazetin    rangieren.     Es    ist    nun,    nach     dem    im    allgemeinen    Teil 
Ausgeführten,    von  vornherein    klar,    dass    die   Variationsmöglichkeiten 
beim  p-Aminophenol   um   so   mehr   anwachsen,    als  man  einerseits   die 
Aminowasserstoffe   durch  verschiedene    saure  und  Alkylreste  ersetzen 
kann,  andererseits  den  Hydroxylwasserstoff  sowohl  durch  saure  Reste 
als    auch   durch  Alkylreste.     Es  hat   wahrlich   an  den  verschiedensten 
Versuchen   dieser  Art   nicht   gefehlt.     Da   schliesslich   und    endlich  nur 
das   im  Organismus   sich    abspaltende    p-Aminophenol    das    wirk- 
samein allen  diesen  Präparaten  ist,  so  haben,  mutatis  mutandis,  alle  sich 
vom  p-Aminophenol  ableitenden  Verbindungen,  welche  nach  dem  eben 
ausgeführten  Schema  aufgebaut  sind,  nach  Maßgabe  des  sich  abspalten- 
den p-Aminophenols   identische  Wirkungen.     Ersetzt  man  nun,   wie  es 
Mering  getan,  im  Azetj^laminophenol  oder  im  Diazetj^laminophenol  die 
Wasserstoffe  durch  Propionyl-  oder  Butyr3ireste,  so  erhält  man  gleich- 
artig   wirkende    Substanzen,    welche    jedoch    wegen    ihrer    ungemein 
schweren   Löslichkeit   nur   sehr    langsam    zur  Wirkung   gelangen    und 
daher   vor   dem    Standardpräparat    dieser   Reihe,    dem  Phenaze  tin, 
keine  Vorzüge  besitzen.    Wird  im  Azetylparaminophenol  der  Hydroxyl- 
wasserstoff  durchweine   Methylgruppe    ersetzt,    so    gelangt    man    zum 
Methazetin  ^),    wird   der  Hydroxylwasserstoff  durch   eine    Äthylgruppe 

1)  Hinsberg  u.   Käst,   Zentralbl.  f.  med.  Wiss.  1887.   145. 

2j  Tber.  Mon.   1893.  577. 

3)  Empfohlen  von  Mahnert,   Wr.  klin.  W.   1889.  Nr.   13  u,   Wr.  Med.  Bl. 

1889.  Nr.  28  u.  29. 
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ersetzt,  so  erhält  man  Phenazetin.  Phenetidin  ist  p-Aminophenoläthyl- 
äther,  es  ist  die  Ausgangssubstanz  für  Synthesen  einer  Reihe  von 
antipyretischen  Mitteln,  von  denen  sich  einige  das  Bürgerrecht  in  der 
Pharmakotherapie  erworben  haben. 

Anisidin  Phenetidin  Methazetin  Phenazetin 

O.CH3  O.C2H5  O.CH3  O.GH. 


NH2  NHo  NH.CO.CH3  NH.CO.CH3 

Für  diese  Phenetidinverbindungen,  sowie  für  alle  Derivate  des 
Anilins  stimmt  die  Harnack'sche  Theorie,  dass,  je  stärker  eine  Ver- 
bindung substituiert  ist,  d.  h.  mit  je  mehr  oder  mit  je  längeren  Seiten- 
ketten, desto  weniger  giftig  ist  sie,  während  die  einfacheren  Verbindungen 
viel  zu  heftig  und  viel  zu  rapid  wirken,  um  gefahrlos  als  Antipyretika 
dienen  zu  können.  Aber  die  Seitenketten  müssen  gewisse  Eigenschaften 
haben.  Sie  müssen,  wie  es  scheint,  im  Körper  angreifbar  sein,  damit 
die  Verbindung  keinen  zu  starren  Charakter  gewinne  und  allmählich 
die  einfachere  aus  der  komplizierteren  im  Organismus  hervorgehe.  Es 
wurde  von  einer  Seite  zwar  behauptet,  dass  es  nicht  das  p-Amino- 
phenol  sei,  bezw.  das  Anilin,  welches  die  antipyretische  Wirkung  im 
Antifebrin  und  im  Phenazetin  bedinge,  sondern  dass  es  die  Gruppe 
HN.CO.CH3  sei,  aufweiche  es  bei  der  Antipyrese  ankomme.  Aber 
Liebreich  zeigte  schon  1888,  dass  diese  Annahme  ganz  unrichtig  ist.  So 
enthält  die  ß-Azetylaminosahzylsäure  OH.  CsHalNH.  CO  .  CH3).  COOK 
diese  Gruppe  und  ausserdem  noch  die  Salizylsäure,  welche  ja  an  und 
für  sich  schon  antipyretisch  wirkt.  Und  trotzdem  hat  dieser  Körper 
eine  kaum  merkliche  Einwirkung  auf  die  Temperaturerniedrigung. 

Das  freie  Phenetidin  ist  naturgemäss  viel  giftiger  als  das  azetylierte 
(Braatz  und  Henck).  Es  eignet  sich  auch  weder  frei  noch  als  Salz 
in  der  Therapie  und  kann  mit  dem  Phenazetin  durchaus  nicht  kon- 
kurrieren.    In  kleinen  Mengen  erzeugt  es  Nephritis  ^). 

Phenazetin,  der  wichtigste  Repräsentant  dieser  Gruppe  und  der 
erste  Körper,  der  aus  dieser  Gruppe  auf  den  Markt  kam,  wird  nach 
folgenden  Methoden  dargestellt : 

Man  ging  ursprünglich  vom  p-Nitrophenol  aus,  welches  man  mittelst 
Halogenäthyl  in  den  p-Nitrophenoläthyläther  verwandelte.  Durch  Reduktion 
dieses  Äthers  gelangt  man  zum  Phenetidin,  d.  i.  p-Aminophenoläthyläther. 
Durch   Kochen  mit  Eisessig  erhält  man  das  Azetylderivat,   das  Phenazetin. 

1)  Ther.  Mon.  1888.  358;  1893.  580. 
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Technisch    wird    vielfach    folgendes    Verfahren    angewandt.     p-Nitrophenol 

lässt    sich    nicht    in    guter  Ausbeute    erhalten  und  schwer  rein  darstellen.     Man 

diazotiert  p-Aminophenetol 

O .  C2H5 


NH2, 
behandelt  das  Diazoderivat  mit  Phenol  und  Soda,  wobei  sich  Athyldioxyazobenzol 

O  .  C2H5      OH 


N  N 

quantitativ    abscheidet.     Dieses    führt    man    nun    durch  Äthylieren    in  das  sym- 
metrische Diäthyldioxyazobenzol 

O.C0H5      O.C2H5 


N  N 

über.  Wenn  man  nun  diesen  Körper  mit  Zinn  und  Salzsäure  reduziert,  so 
erhält  man  zwei  Moleküle  Phenetidin,  von  denen  das  eine  azetyliert  wird  und 
Phenazetin  liefert,  während  das  andere  wieder  zur  Darstellung  einer  neuen 
Menge  Phenetidin  dient. 

Täuber  empfahl  eine  Methode,  bei  welcher  zuerst  Azet-p-Aminophenol 
dargestellt  wird,  welches  dann  mit  äthylschwefelsaurem  Kali  erhitzt,  direkt 
Phenazetin  gibt^). 

Selbstredend  kann  man  nach  den  gleichen  Methoden  zum  Methazetin  ge- 
langen;  es   wird  bei  denselben  Prozessen  nur  methoxyliert  statt  äthoxyliert. 

Es  ist  ein  charakteristisches  Zeichen  für  die  ganze  Gruppe  der 
sich  vom  Anilin  oder  p-Aminophenol  ableitenden  Körper,  dass  wenn 
sie  in  den  Organismus  gelangen  und  wirksam  sind,  der  Harn  die 
Indophenolreaktion  gibt.  Diese  wird  in  der  Weise  aufgeführt,  dass 
man  zum  Harn  2  Tropfen  Salzsäure  und  2  Tropfen  von  einer  1 0/0  igen 
Natriumnitritlösung  zusetzt,  wodurch  Phenetidin  diazotiert  wird.  Setzt 
man  nun  eine  alkalische  Naphthollösung  zu,  so  kuppelt  sich  die  Diazo- 
verbindung  mit  Naphthol  und  es  entsteht  eine  Rotfärbung,  die  beim 
Ansäuern  mit  Salzsäure  einer  Violettfärbung  Platz  macht.  Wenn 
Anilin-   und  Phenetidinderivate   im  Tierversuch   beim  Verfüttern  keine 


1)  DRP.  85988. 
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Antipyrese  erzeugen,  so  lässt  sich  auch  immer  zeigen,  dass  der  Harn 
keine  Indophenolreaktion  gibt.  Bei  starker  Antipyrese  bekommt  man 
starke  Indophenolreaktion,  bei  schwacher  Antipyrese  eine  geringe  Indo- 
phenolreaktion. Treupel  und  Hinsberg  ^)  formuherten  daraus  das 
Gesetz:  die  antipyretische  Wirkung  der  Anilin-  und  Aminophenolderi- 
vate  ist,  soweit  es  sich  übersehen  lässt,  innerhalb  gewisser  Grenzen, 
der  Menge  des  im  Organismus  abgespaltenen  p-Aminophenol  oder 
p-Azetylaminophenol  proportional  oder  annähernd  proportional.  (Mörner  ^) 
hat  gezeigt,  dass  ein  kleiner  Teil  des  eingeführten  Phenazetins  als 
Azetj^lparaminophenolschwefelsäure  ausgeschieden  wird,  ein  Teil  wahr- 
scheinhch  als  Phenazetin  und  ein  Teil  in  einer  hnks  drehenden  Ver- 
bindung, wahrscheinlich  als  gepaarte  Glykuronsäure.) 

Der  Satz,  dass  bei  den  Verbindungen  der  Anihn-  und  p-Amino- 
phenolgruppe  (Anilinderivate  und  p-Aminophenolderivate,  die  im  Benzol- 
kern nicht  weiter  substituiert  sind),  das  Zustandekommen  der  antipyreti- 
schen Wirkung  mit  dem  Auftreten  von  p-Aminophenol  oder  einem 
N-Acylaminophenol  im  Organismus  verknüpft  ist,  hat  sich  weiterhin 
bestätigt,  als  Treupel  und  Hinsberg  ihre  Untersuchungen  auf  andere 
Körper  derselben  Gruppe  ausdehnten.  Alle  echten  Antipyretika  und 
Antalgika  spalten  sich  im  Organismus  unter  Bildung  von  p-Aminophenol 
oder  Acylaminophenol.  Dagegen  zeigt  der  Harn  nach  Eingabe  anti- 
pyretisch unwirksamer  Präparate  niemals  eine  Indophenolreaktion. 
Die  Wirkungen  eines  Präparates  variieren  hinsichtlich  der  Intensität  bei 
verschiedenen  Individuen  stark.  Treupel  und  Hinsberg  untersuchten 
folgende  Körper: 

1 .  Dulzin.  /O  .  C2  H5  200  mal  süsser  als  Rohrzucker. 

^'"Nhn.co.nh^ 

Antipyretisch,  sehr  süss,  keine  Nebenwirkungen. 

2.  Laktylaminophenoläthylkarbonat. 

O.CO.O.C2H.5 
C6H4/  /OH 

^NH.CO.CH.CHa 

Wirkt  antipjTetisch,  es  erzeugt  toxische  Erscheinungen,  die  näm- 
lichen wie  Phenazetin  und  Methazetin  in  gleichen  Dosen  verabreicht. 
Die  narkotischen  Wirkungen  aber  sind  geringer.  Die  Zerlegung  im 
Organismus  erfolgt  langsamer. 


>)  AePP.  33.  216. 
''}  HS.  13.  12. 
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3.  Azetaminophenolbenzoat. 

/O.CO.CeHs 

\NH.C0.CH3 

Wirkungen  schwächer  als  die  des  Phenazetins,  die  Zerlegung  erfolgt 
langsamer.    Antipyretisch  wirksam. 

4.  Azetäthylaminophenolazetat. 

O.CO.CH3 

C6H4\       /C2  H5 

^N.CO.CHs 

Rauschzustand  mit  Taumeln,  Ähnlichkeit  in  der  Wirkung  mit 
dem  verwandten  Athylphenazetin,  nur  ist  der  Rauschzustand  viel 
rascher  verlaufend  als  bei  jener  Verbindung  und  die  narkotische 
Wirkung  tritt  mehr  zurück.  Beim  Menschen  nur  schwach  antipyretisch 
wirksam.  Dagegen  sind  antineuralgische  und  wahrscheinlich  auch  nar- 
kotische Eigenschaften  vorhanden. 

5.  Ox3^phenazetinsalizylat  ^). 

/O.C2H4.O.CO.C6H4.OH 
^^"NnH.CO.CHs 

Wird  im  Organismus  in  Salizylsäure  und  wahrscheinlich  Oxyphen- 
azetin  gespalten,  welches  dann  ähnlich  dem  Phenazetin  in  Azetamino- 
phenol  übergeht.  Der  Harn  gibt  Indophenol-  und  Salizj'lsäurereaktion. 
Supponierte  Spaltungsprodukte  und  auch  sonstige  physiologische  Eigen- 
schaften, namentlich  schwach  narkotische  Wirkung,  stimmen  zusammen. 
Beim  Menschen  ist  es  nur  unbedeutend  antipyretisch  wirksam,  weil  es 
relativ  langsam  zerlegt  und  die  Anhäufung  der  Spaltungsprodukte  ver- 
hindert wird.  Dagegen  besitzt  es  antineuralgische  und  antirheumatische 
Eigenschaften "). 

Eine  Regelmässigkeit  ergibt  sich  bei  den  in  der  OH-Gruppe 
azylierten  Aminophenolen : 

O.CO.O.C2H5 

CeH4^  /OH  und        CeH4/^-^^'^^^^ 

\  /  \NH.CO.CH3 

NH  CO.CH.CH3 

Diese  Verbindungen  scheinen  sich  im  tierischen  Organismus  etwas 
langsamer  zu  spalten  als  die  Alkyläther  der  N-Acylaminophenole 
(Phenazetin,   Laktophenin).     Ferner   ist   der   physiologische   Koeffizient 


^)  DRP.    88950    durch    Erhitzen    von    Chlor-    oder  Bromphenazetin    mit 
Natriumsalizylat  gewonnen. 

2)  Zentralbl.  f.  inn.  Med.   1897.  Nr.   11. 
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der  in  die  Hydroxylgruppe  eintretenden  Acylgruppen  anscheinend 
weit  kleiner,  als  derjenige,  der  an  gleicher  Stelle  eintretenden  Alkyl- 
gruppen. 

Die  chemisch  recht  weit  auseinander  liegenden  Verbindungen 

/O.CO.O.C0H5  O.CO.O.GH5 

C6H4<  resp.  CeH^  /OH 

\NH .  CO .  CH3  \nH  .  CO .  CH  .  CH3 

/O.CO.CeH5 
und  CeHix 

\NH  .  CO  .  CH3 

stehen  einander  physiologisch  noch  recht  nahe,  namentlich  in  bezug 
auf  antipyretische  und  antineuralgische  Eigenschaften,  während  die 
chemisch  nur  durch  eine  CHo-Gruppe  unterschiedenen  Verbindungen 

„-./O.CH.  /O.C3H, 

^'Knh.co.ch,   ""'  ^'Knh.co.chs 

schon  beträchtliche  physiologische  Differenzen  aufweisen. 

Äthylphenazetin  besitzt  bemerkenswerte  narkotische  Eigenschaften. 
Die  Wirkung  der  Substitution  des  H  von  OH  und  NH2  im  p-Amino- 
phenol  ist  die  folgende:  Azetaminophenol  hat  kräftige  antipyretische, 
antineuralgische  und  wahrscheinlich  schwach  narkotische  Eigenschaften. 
Substitution  des  H  der  Hydroxylgruppe:  1.  Durch  Methyl-:  Anti- 
pyretische und  antineuralgische  Wirkung  etwas  verstärkt.  Geringere 
Methämoglobinbildung  im  Blut.  2.  Durch  Äthyl-:  Antipyretische  Wir- 
kung erhalten.  Narkotische  Wirkung  verstärkt.  Viel  geringere  Methämo- 
globinbildung im  Blut.  3.  Durch  Propjd- :  Antipyretische  Wirkung  erhalten, 
eher  etwas  schwächer.  Methämoglobinbildung  im  Blut  verringert,  aber 
stärker  als  bei  Methyl-  und  Äthyl-.  4.  Durch  Amyl- :  Antipyretische 
Wirkung  verringert. 

Das  Maximum  der  antipyretischen  und  antineuralgischen  Wirk- 
samkeit liegt  bei  der  Methylgruppe,  die  geringste  Giftigkeit  bedingt 
die  Äthylgruppe.  Die  antipjTetischen  Eigenschaften  nehmen  mit  steigen- 
der Grösse  der  substituierten  Alkylgruppen  ab. 

Substitution  des  Wasserstoffs  der  Imidgruppe :  1.  durch  Äthyl-: 
Antipyretische  und  narkotische  Eigenschaften  nahezu  gleich  Null. 
Methämoglobinbildung  im  Blut  nicht  nachweisbar. 

Substitution  des  WasserstofTs  der  NH-Gruppe  bei  gleichzeitiger 
Besetzung  des  Wasserstoffs  der  OH-Gruppe  (durch  Äthyl), 

1,  Durch    CH3.      Beim    Hunde:    Die    narkotische    Wirkung    sehr 
verstärkt,  die  Methämoglobinbildung  im  Blut  vermindert. 

Fränkel,  Arzneimittel-Synthese.     2.  Aufl.  -in 
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Beim  Menschen :  Die  narkotische  Wirkung  verstärkt,  die 
antineuralgische  Wirkung  ebenfalls  verstärkt,  die  antip3Tetische 
Wirkung  erhalten.     Reizwirkung  auf  Magen  und  Nieren. 

2.  Durch    C2H5.     Beim    Hunde :    Die    narkotische   Wirkung   sehr 
verstärkt,  die  Methämoglobinbildung  im  Blut  vermindert. 

Beim  Menschen:  Antipyretische  und  antineuralgische 
Wirkung  erhalten. 

3.  Durch    C3H7.     Beim    Hunde:    Die    narkotische    Wirkung    im 
ganzen   geringer  als   bei  Äthyl  und  Methyl.     Rascher  Ablauf. 

Beim  Menschen  im  ganzen  geringer. 

4.  Durch  CsHn,     Die  narkotische  Wirkung  sehr  gering. 

Das  Maximum  der  narkotischen  und  antineuralgischen  Wirkung 
liegt   bei  Methyl-   (beim  Hunde   ist   die  Athylgruppe    ebenso  wirksam). 

Das  Maximum  der  antipyretischen  Wirkung  liegt  bei  Methyl-  und 
Äthyl-. 

Die  geringste  Giftigkeit  besitzt  .Äthyl-, 

Die  narkotischen  und  wahrscheinlich  auch  die  antineuralgischen 
Eigenschaften  nehmen  vom  Äthyl-  an  mit  steigender  Grösse  der  Alkyl- 
gruppe  an  Stärke  ab  ^). 

Der  Komplex  der  physiologischen  Wirkung  selbst  besteht  aus  der 
Wirkung  der  eingegebenen  Substanz  selbst  plus  der  Wirkung  ihrer 
Zersetzungsprodukte  im  Organismus.  Phenazetin  ist  wenig  giftig,  weil 
es  sich  langsam  in  Azetaminophenol  plus  Äthyl  spaltet. 

Azetjd-o-phenetidin 

O.C2H5 

/Nnh.co.cHs 


wirkt    in     mittleren    Dosen    antip3Tetisch,    wie    die    entsprechende   p- 
Verbindung;  es  ist  aber  bedeutend  giftiger,  als  der  letztgenannte  Körper. 

Also  die  vom  Anilin  abstammenden  Antipyretika  gehen  im  Orga- 
nismus in  solche  Derivate  des  p-Aminophenols  über,  welche  beim 
Kochen  mit  Säuren  leicht  freies  Aminophenol  abspalten.  Exalgin  und 
Pyrodin  tuen  es  auch.  —  Das  Zustandekommen  der  antipyretischen 
Wirkung  bei  diesen  Körpern  ist  mit  der  Bildung  von  p-Aminophenol 
oder  Azetaminophenol  im  Organismus  verknüpft  ^).  Es  wurde  erstens 
nämlich  festgestellt,  dass  p-Aminophenol  (in  Form  eines  organischen  Salzes 


1)  AePP.  33.  216. 

2)  Zentralbl.  f.  inn.  Med.   1897.  Nr.   11. 
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versucht)  und  Azetaminophenol  beträchtliche  antipyretische  und  auch 
antalgische  Wirkungen  besitzen.  Zweitens  wurden  die  beiden  H- Atome 
der  Gruppen  NH  und  OH  im  Azetaminophenol  teilweise  oder  ganz 
durch  Alkylgruppen  ersetzt  und  nachgewiesen,  dass  alle  diejenigen 
Alkylderivate,  die  antip3^retisch,  antalgisch,  narkotisch  wirken,  im  Orga- 
nismus p-Aminophenol  resp.  leicht  spaltbare  Derivate  desselben  liefern. 
(Nachweis  durch  die  Indophenolreaktion).  Ein  Alkylderivat  hingegen, 
das  im  tierischen  Körper  kein  p-Aminophenol  abspaltete,  zeigte  auch 
keine  ausgesprochenen  antipyretischen  und  antalgischen  Wirkungen.  Es 
wurden  untersucht : 

'O.CH3 
'\NH.CO.CH3 
/O.C0H5 
.NH.CO.CH3 

/O  .  C3  H; 

Azetaminophenolpropyläther   C6H4<' 

\NH .  CO .  CH3 


Methazetin    C6H4< 


Phenazetin    CsH^ 


liefern   p-Amino- 
phenol 
leicht  abspaltbar; 
wirken  antipy- 
retisch, antalgisch. 


Ebenso  liefern  im  Organismus  p-Aminophenol  und  wirken 


Methylphenazetin 

/O.GHs 

CO .  CH3 


Äthjiphenazetin 
O 


Propylphenazetin 

/0.GH5 

\N<- '-31:17 

C0.CH3 

Isoprop3'Iphenazetin 


C6H4 


\n 


C2ri5 
C2H5 


CßH. 


< 


yO .  C2H5 
.C3H7 


CO .  CH3 
Hingegen  liefert  Äthylazetaminophenol    C6n4 


N< 


CO.CH3 


ira4\  r^  TT 

pr  L2H5 

CO .  CH3 


kein  Aminophenol,  wirkt  nicht  antipyretisch  und  lauft  unzersetzt  durch 
den  Organismus  ^). 

Die  Homologen  des  Phenetidins  mit  verschiedenen  Alkylradikalen 
erwiesen  sich  sämtlich  als  stark  giftig  und  die  Harnstoflfderivate  zeigten 
durchgehend  nicht  den  süssen  Geschmack,  der  p-Phenetol-  und  der 
p-Anisol-Harnstoff  auszeichnet.  Spiegel  und  Sabbath^j  untersuchten 
Derivate  mit  gesättigten,  ungesättigten,  primären,  sekundären  und 
tertiären  aliphatischen,  sowie  gemischten  Radikalen. 


^)  Treupel,   Deutsche  med.  Wochenschr.   1895.   224. 
2)  BB.  34.  1936. 


DRP.  79098. 


17^ 
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Die  vorzügliche  Wirkung  des  Phenazetins,  welches  billig,  dabei 
sicher  und  prompt  entfiebernd  wirkt,  und  äusserst  geringe  giftige  Neben- 
wirkungen zeigt,  dabei  sich  als  ein  mit  dem  Antifebrin  gut  konkurrierendes 
Antineuralgikum  erwies,  hat  dem  Phenazetin  zu  einer  überraschend 
grossen  Verbreitung  verholfen. 

Phenazetin  bewirkt,  wie  Azetanilid,  eine  Verminderung  der  Kohlen- 
säureausscheidung, desgleichen  sinkt  die  Urinmenge  bis  600  ccm, 
während  die  HarnstofFausscheidung  nicht  gleich  beeinflusst  wird.  Es 
ist  das  unschädlichste  aller  Fiebermittel.  Man  war  um  so  mehr  bedacht 
analog  gebaute,  und  daher  analog  wirkende  Körper  darzustellen,  da 
der  p-Aminophenolkern,  welcher  das  eigentlich  Wirksame  darstellte 
nach  mehreren  Richtungen  hin  zahlreiche  Variationen  zuliess.  Die 
Variationen  waren  vorzüglich  nach  drei  Seiten  hin  möglich.  1.  Es  konnte 
statt  des  Aminophenols,  statt  des  Kernes,  ein  homologer  Körper  ein- 
geführt werden,  2.  konnte  das  saure  Radikal  in  der  Aminogruppe, 
3.  das  Alk3'l,  welches  den  Hydroxylwasserstoff  ersetzt,  variiert  werden. 
Für  solche  Körper  bestand  nur  in  einer  Richtung  ein  Bedürfnis.  Phen- 
azetin ist  nämlich  im  Wasser  sehr  schwer  löslich  und  wird  daher  lang- 
sam resorbiert.  Es  konnte  also  nur  ein  solcher  Körper  gegenüber  dem 
Phenazetin  reüssieren,  welcher  im  Wasser  leichter  löslich,  und  rascher 
zur  Resorption  und  Wirkung  gelangt.  Bei  diesen  Darstellungen  muss 
man  vor  allem  in  Betracht  ziehen,  dass  der  saure  Rest,  welcher  Amino- 
wasserstoff  ersetzt,  keineswegs  so  labil  beschaffen  sein  darf,  dass  er 
schon  von  der  Magensalzsäure  abgespalten  wird.  In  diesem  Falle 
w^ürde  man  nämlich  salzsaures  Phenetidin  erhalten,  welches  wie  alle 
Phenetidinsalze  weit  giftiger  wirkt,  als  das  azetylierte  Derivat.  Die 
acylierten  Phenetidine  (diese  Forderung  muss  man  an  alle  eingeführten 
stellen),  dürfen  von  2  *^/oiger  Salzsäure  nicht  zerlegt  werden. 

Von  den  Variationen  des  Azetylrestes  sind  noch  einige  er- 
wähnenswert. 

Wenn  man  p-Aminophenoläther  mit  ameisensaurem  Natron  und 
etwas  freier  Ameisensäure  erhitzt,  so  erhält  man  die  Form^^lverbindung 
dieses  Äthers,  welche  sich  merkwürdigerweise  wesentlich  vom  Phen- 
azetin unterscheidet,  dadurch,  dass  ihr  antip^^retische  Eigenschaften 
so  gut  wie  gar  nicht  zukommen;  dagegen  zeigt  sie  eine  ausserordentlich 
grosse  Einwirkung  auf  das  Rückenmark,  hebt  die  Wirkungen  des 
Strychnins  auf  und  ist  somit  ein  vorzügliches  Gegengift  gegen  dasselbe. 
Die  ursprüngliche  Vermutung,  dass  dieser  Körper  bei  krampfhaften 
Zuständen  von  Wichtigkeit  sein  werde,  hat  sich  anscheinend  nicht 
bestätigt.     Die   depressive    Wirkung   auf  das  Rückenmark    dürfte  aber 
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die  Anwendung  dieses  Derivates  für  jeden  anderen  Zweck  völlig  aus- 
schliessen  ^). 

Ersetzt  man  den  Azetylrest  im  Phenazetin  durch  den  Propionyl- 
rest,  so  gelangt  man  zu  einem  Antipyretikum  und  Antineuralgikum,  welches 
Mering  Triphenin  /O .  C2H5 

'  '\NH.CO.CH2.CH3 
genannt  hat.  Es  zeigt  eine  geringe  Löslichkeit  und  langsame  Re- 
sorption -)  und  darum  eine  milde  Wirkung.  Durch  Substitution  eines  H 
im  basischen  Rest  des  p-Aminophenetols  durch  Valeriansäure  erhielt 
man  Valer3^din  CeHilOCoHs)  NH.  OC  .C4H9.  Wird  statt  der  Propion- 
säure Milchsäure  eingeführt,  so  wirkt  das  entstehende  Laktophenin 
weniger  energisch  entfiebernd,  wird  statt  der  Ox3'-propionsäure  Dioxy- 
propionsäure  (Gl3'zerinsäure)  eingeführt,  so  entsteht  eine  ganz  unwirk- 
same Substanz  ^),  so  dass  die  Anreicherung  des  Fettsäureradikals 
an  OH-Gruppen  dieses  unangreifbar  macht  und  die  Wirkung  des 
p-Aminophenols  nicht  ausgelöst  werden  kann.  Ersetzt  man  den  Azetyl- 
rest durch  eine  Lakt^dgruppe,  so  gelangt  man  zum  Laktophenin"*) 

'    NnH.CO.CH(OH).CH3. 

Die  Laktylderivate  des  p-Phenetidins^),  wie  des  p-Anisidins,  des  Methyl- 
anilins und  Athylanilins  werden  gewonnen  durch  Erhitzen  der  milchsauren  Salze 
dieser  Basen  auf  130  bis  180**  C  oder  durch  Erhitzen  der  Basen  mit  Milch- 
säureanhydrid oder  Milchsäureestern  auf  die  gleiche  Temperatur.  Ebenso  kann 
man  sie  erhalten  durch  Erhitzen  der  Basen  mit  Laktamid  ^).  Eine  einfache 
Modifikation  scheint  folgendes  Verfahren  zu  bieten.  Die  Basen  werden  mit  dem 
Chlorid  oder  Bromid  einer  a-Halogenpropionsäure  behandelt  und  die  gebildeten 
a-Halogenpropionylbasen  in  alkoholischer  Lösung  mit  Natriumazetat  gekocht, 
wobei  unter  Austritt  von  Halogen  sich  das  Laktylderivat  bildet,  welches  nach 
Abdestillieren  des  Alkohols  mit  Wasser  gefällt  wird  '). 

Die  Reaktion  geschieht  nach  folgender  Gleichung : 

/O.C2H5 
C  -H  ^ 

\NH  .  CO  .  CHBr.  CF3  +  C2H302Na  +  H2O  = 

/O.C2HS 


'\ 


NH  .  CO  .  CH  .  (OH) .  CH3  +  NaBr  +  C2H4O2 , 


1)  DRP.  49075. 

2)  G.   Gaude,  Diss.   Halle  1898. 

3)  Deutsch.  Diss.  Halle   1898. 

4)  Schmiedeberg,  Ther.   Mon.   1894.  p.  442. 

5)  DRP.  70250,  90595. 
«)  DRP.  81539. 

')  DRP.  85212. 
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Laktophenin  ist  leichter  löslich,  als  Phenazetin.  Die  Laktylgruppe 
bewirkt,  dass  es  stärker  beruhigend,  und  nach  einigen  Beobachtern 
deutlich  hypnotisch  wirkt.  Laktophenin  hat  eine,  wenn  auch  nicht  so 
grosse  Verbreitung  wie  das  Phenazetin,  so  doch  eine  sehr  beträcht- 
liche erlangt,  wohl  hauptsächlich  infolge  seiner  vorzüglichen  antineural- 
gischen Eigenschaften.  Doch  muss  bemerkt  werden,  dass  der  Laktyl- 
rest  im  Laktophenin  nicht  so  fest  sitzt,  wie  der  Azetylrest  im  Phen- 
azetin und  durch  Salzsäure  leichter  abgespalten  werden  kann.  Lakto- 
phenin wurde  besonders  von  Jacksch  *)  bei  Typhus  empfohlen. 

Eine  Variation  des  Azetj'lrestes,  welche  sich  aber  in  der  Praxis 
nicht  zu  halten  vermochte,  stellt  das  Amygdophenin  dar '-'). 

Amygdophenin  CeH,/p^jj  '^^  ^^^^^^  ^^^^^ 

Dieser  Körper  wird  dargestellt  durch  Erhitzen  von  Mandelsäure  mit  p- 
Phenetidin  auf  130-170°  C. 

Es  ist  einfach  im  Phenetidin  ein  Wasserstoff  der  Aminogruppe 
durch  den  Mandelsäurerest  ersetzt.  Die  Mandelsäure  soll  hier  wohl 
eine  ähnliche  Funktion  ausüben,  wie  etwa  im  Tussol  (mandelsaures 
Antipyrin),  zugleich  aber  entgiftend  wirken.  Es  wirkt  schwächer 
antipyretisch,  als  Phenazetin,  hat  aber  stärkere  antiseptische  Eigen- 
schaften, auf  die  es  wohl  nicht  ankommt  ^).  Hierbei  ist  es  ein  schwer 
lösliches  voluminöses,  Pulver.  Es  lässt  sich  experimentell  nachweisen, 
dass  die  mangelhafte  Wirkung  dieses  Phenetidinderivates  mit  aro- 
matischem Säureradikal,  darauf  zurückzuführen  ist,  dass  es  wegen  seiner 
schweren  Löslichkeit  vom  Magendarmkanal  schlecht  resorbiert  wird  und 
überdies  noch  wegen  der  schweren  Abspaltbarkeit  des  entgiftenden 
Säureradikales  nur  wenig  p-Aminophenol  in  physiologische  Reaktion 
treten  kann,  ein  Verhalten,  dem  wir  bei  allen  Substitutionsprodukten 
des  Phenetidins  mit  aromatischen  Radikalen  begegnen  werden  *).  Auch 
die  Hydroxylgruppe  im  aromatischen  Säurerest  trägt  zur  Schwächung 
der  Gesamtwirkung  bei.  Der  Ersatz  eines  Aminowasserstoffes  durch 
Methylglykolsäure  CH3 .  O .  CH2 .  COOH  im  Phenetidin  hatte  gar  keine 
Vorteile.  Der  Körper  ist  angeblich  geruch-  und  geschmacklos.  Die 
Lösungen  schmecken  bitter  und  beissen  im  Munde.  Aber  es  ist  durch- 
aus nicht  einzusehen,  welcher  theoretische  Grund  vorhanden  sein  könnte. 


1)  Prager  med.  W.   1894. 

2;  Versagte  DRPAnm.  v.   19.  XI.   1894.  Nr.   9138. 

3)  Zentralbl.  f.  inn.  Med.   1895.  Nr.  46. 

*)  Treupel  u.  Hinsberg.    AePP.  33.   216. 
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Statt  der  Azetylgruppe  einen  Methylglykolsäurerest  einzuführen.  Der 
einzige  Grund  mag  auch  hier  gewesen  sein,  dass  man  ein  neues  patent- 
rechtlich geschütztes  Phenetidinderivat  mit  gleicher  Wirkung  erhalten 
wollte.  Dieses  Präparat  hat  auch  keine  praktische  Bedeutung  erlangt. 
Es  wurde  Krj^ofin  genannt. 

In  dieselbe  Gruppe  gehört  noch  Pyrantin,  welches  wir  Piutti 
verdanken  ^).  Die  einzige  Begründung  für  die  Konstruktion  dieses  Körpers 
mag  wohl  die  sein,  dass  hier  beide  Wasserstoffe  der  Aminogruppe 
im  Phenetidin  durch  Säureradikale  ersetzt  sind. 

Man  lässt  Bernsteinsäureanhydrid  auf  Phenetidin  einwirken  und  gelangt 
so  zum  p-Athoxyphenylsuccinimid  ^), 

yO.C2H5 

p-Athoxyphenylsuccinimid   CcH4<^  ÜC  .  CH2 

\N<  I 

OC .  CH2 

Das  Natronsalz  ist  wasserlöslich.  Es  ist  ein  Antipyretikam  von 
nicht  sicherer  Wirkung.  Dieser  Körper  hat  gar  keine  schädlichen 
Nebenwirkungen  auf  den  Blutfarbstoff^).  Aber  schon  Phenazetin 
zeichnet  sich  durch  den  Mangel  dieser  schädlichen  Nebenwirkung  aus, 
obgleich  ein  noch  ersetzbarer  Wasserstoff  in  der  Aminogruppe  vor- 
handen ist  und  aus  dem  früher  Erwähnten  wissen  wir,  dass  auch  das 
Ersetzen  des  zweiten  Wasserstoffes  in  der  Aminogruppe  des  Phen- 
azetins  durch  eine  Azetylgruppe  dem  so  gebildeten  Körper  keine  Vor- 
züge vor  dem  einfach  azetylierten  verleiht. 

Übrigens  ist  Diazet-p-phenetidid 

O .  C2H5 


x^     /CO.CH3 

\CO .  CH3 
in  welchem  beide  Wasserstoffatome  durch  Azetylradikale  ersetzt  sind, 
ein  recht  unbeständiger  Körper.  Eine  Azetylgruppe  wird  schon  durch 
Luftfeuchtigkeit  allmählich  abgespalten.  Bistrzycki  und  Ulffers*)  be- 
haupteten, dass  Diazet-p-phenetidid  gegenüber  dem  Phenazetin  eine 
wesentliche  Steigerung  der  antipyretischen  Wirkung  aufweist;  es  ge- 
nügen   zur    Hervorbringung    der    gleichen    Wirkung    um    ein    Viertel 


>)  Chem.  Zeit.  1896.  Nr.  54. 
''}  DRP.  73804,  s.  auch  DRP.  88919. 
3)  D.   Arch.  f.  khn.   Med.   64.   559. 
*)  DRP.  75611.  BB.  31.  2788. 
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geringere  Dosen  als  von  Monoazet-p-Phenetidid  (Phenazetin).  Dieses 
ist  aus  theoretischen  Gründen,  insbesondere  wenn  man  die  Resultate 
der  Untersuchungen  von  Treupel  und  Hinsberg  berücksichtigt,  einfach 
unmöglich. 

Der  Körper  selbst  wird  durch  Erhitzen  von  Phenazetin  mit  -4  Mol.  Essig- 
säureanhydrid durch  8  bis  10  Stunden  in  geschlossenem  Gefass  auf  200®  er- 
halten. 

Man  hat  auch  versucht,  aus  einem  theoretischen  Grunde,  der  mit  dem 
Nencki'schen  pharmakodynamischen  Gesetze  zusammenhängt,  Zitronen- 
säurederivate des  Phenetidins  als  Ersatzmittel  des  Phenazetins  zu 
konstruieren  und  auf  den  Markt  zu  bringen.  Nencki  hat,  wie  schon 
erwähnt,  gezeigt,  dass  die  toxischen  Eigenschaften  einer  aromatischen 
Verbindung  durch  Einführung  einer  Karboxylgruppe  schwächer  werden 
oder  sogar  gänzlich  schwinden  können;  wenn  man  nun  in  der  Zitronen- 
säure, welche  ja  dreibasisch  ist,  in  einem  Karboxyl  ein  Phenetidin  sub- 
stituiert, so  erhält  man  «inen  Körper,  welcher  noch  zwei  freie  Karboxyl- 
gruppen  enthält. 

I 

C{OH) .  COOH 

I 

CH2 .  CO(NH .  C6H4 . 0 .  C2H:,) 

Dieser  Körper  wird    dargestellt    ebenso  wie  die  Diphenetiiinzitronensäure 

CH2  .  CO  .  NH  .  CßH* .  O  .  C,H5 

I 
C(OH).COOH 

I 

CH2 .  CO  .  NH  .  C6H4  .  O  .  C.2H5 

durch  Erhitzen  von  Phenetidin  mit  Zitronensäure,  bezw.  Zitronensäurechlorid 
oder  -Ester  eventuell  unter  Zusatz  wasserentziehender  ]*klittel  auf  100  bis  200*^  C  ^) 

Nach  dem  gleichen  Verfahren  kann  man  auch  vom  p-Auisidin  statt 
Phenetidin  ausgehend  zur  p-Anisidinzitronensäure  gelangen. 

Diese  Monophenetidinzitronensäure  wurde  Apolysin  genannt.  An- 
fangs von  Nencki  und  Jaworski  2)  als  Phenazetinersatzmiltel  warm  emp- 
fohlen, welches,  selbst  in  grossen  Dosen  gegeben  werden  konnte, 
erwies  es  sich  aber  dem  Phenazetin  gegenüber  als  durchaus  nicht  über- 
legen. So  zeigten  die  Untersuchungen  von  Jez  ^),  dass  es  durchaus 
unschädlich,  da  selbst  8  g  täglich  keine  unangenehmen  Nebenwirkungen 


»)  DRP.  87428,  88548. 

2)  Deutsche  med.   W.   1895,   523.    Ailg.   med.   Zentral-Z.   1895.  Nr.   60  u. 
62,  Zentralbl.  f.  klin.  Med.   1895.  Nr.  45. 

3)  Wr.   klin.    W.    1896.   Nr.   2. 
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machten.  Es  wirkt  auf  Fieber  nur  wenig,  und  entbehrt  völlig  die 
Schmerz  stillenden  Eigenschaften  des  Phenazetins.  Man  sieht  durchaus 
klar,  wie  die  Anwesenheit  der  beiden  freien  Karboxylgruppen  im 
Zitronensäurerest  des  Apolysin  das  Eintreten  der  eigentümlichen  Phene- 
tidinwirkung  zu  verhindern  vermögen. 

Das  primäre  Zitrat  des  p-Phenetidins  und  des  p-Anisidins  wird  dargestellt 
durch  einfaches  Zusammenbringen  von  je  einem  Molekül  Zitronensäure  und 
p-Phenetidin  in  alkoholischer  Lösung  und  die  Lösung  wird  der  Kristallisation 
überlassen  *). 

Gleichzeitig  mit  dem  Apolysin  kam  ein  anderes  Zitronensäure- 
derivat des  Phenetidins  auf  den  Markt.  Die  Zitronensäurederivate  sollen 
nach  der  Anschauung  der  Darsteller  nicht  nur  die  Phenetidinwirkung, 
sondern  auch  die  Zitronensäurewirkung  hervorbringen.  Die  Zitronen- 
säure hat  eine  „belebende  und  anregende"  Wirkung  auf  das  Herz  und 
da  nun  das  Phenetidin  in  grösseren  Dosen  Herz  schwächende  Wirkungen 
hat,  so  wirkt  hier  die  Zitronensäure  angeblich  antagonistisch.  Benario, 
welcher  dieses  von  J.  Roos  dargestellte  Derivat  einführen  wollte,  be- 
hauptete, dass  es  das  Triphenetidid  der  Zitronensäure  sei,  d.  h.,  dass 
in  der  Zitronensäure  jede  Karboxylgruppe  mit  einem  Phenetidin  reagiert 
liabe.     Als  Formel  wurde  angegeben : 

CIU.CO 

OH .  C .  CO--- (NH .  C6H4 . 0 .  C2H5)3 

CH2.CO 

Die  Untersuchungen  von  Hildebrandt '^j  zeigten  aber,  dass  dieses 
angebliche  Zitronensäurephenetidid  nichts  anderes  sei,  als  das  zitronen- 
saure Salz  des  Phenetidins. 

Zitrophen  gibt  nämlich  mit  Eisenchlorid  direkt  Rotfärbung,  d.  h. 
die  Phenetidinreaktion,  Apolysin,  welches  unter  Wasseraustritt  gebildet 
wurde,  gibt  diese  Eisenreaktion  direkt  nicht,  sondern  erst  nach  Kochen 
mit  Säure.  Die  physiologische  Wirkung  des  Zitrophens  kann  sich  daher 
von  der  eines  anderen  Phenetidinsalzes  nicht  unterscheiden.  Es  ist 
ja  hier  im  Phenetidin  nicht  etwa  ein  Wasserstoff  durch  ein  Säureradikal 
ersetzt,  sondern  es  ist  einfach  ein  Salz  des  Phenetidins  vorhanden. 
Nun  sind  aber  die  Salze  des  Phenetidins  als  Blutgifte  bekannt,  wie  wir 
früher  ausgeführt  haben.  Dem  Zitrophen  muss  daher  die  giftige 
Wirkung  des  durch  Säureradikale  nicht  entgifteten  Phenetidin  zu- 
kommen.     In    der   Praxis    hat   sich    weder   Apolysin,   noch   Zitrophen 


>)  DKP.  1019oL 

2j   Zentralbl.  f.  inn.   Med,   16.    1089. 
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bewährt.  Apolysin  zeigte  vorerst  die  Eigentümlichkeit,  dass  es  sich 
durch  Säure  im  Magen  leicht  in  Zitronensäure  und  Phenetidin  zerlegt, 
eine  unangenehme  Nebenwirkung,  wie  sie  auch  manchmal  schon  bei 
Laktophenin  bemerkt  wird.  Man  beobachtet  dann  die  Wirkung  des 
salzsauren  Phenetidins,  welche  sich  zum  Teile  auch  schon  im  Magen 
durch  unangenehme  Nebenw^irkung  äussert,  zum  Teile  innerhalb  des 
Kreislaufes  die  giftigen  Erscheinungen  des  Phenetidins  bewirkt.  Aber 
innerhalb  des  Kreislaufes  ist  Apolysin  nur  äusserst  schwer  spaltbar, 
und  daher  die  negativen  Resultate  Jez's.  Wenn  man  einem  Tiere 
subkutan  Apolysin  injiziert,  so  kann  man  im  Harne  weder  Phenetidin 
noch  Aminophenol  nachweisen.  Es  gelingt  dies  erst  nach  anhaltendem 
Kochen  mit  Säuren,  was  darauf  hindeutet,  dass  Apolysin  unverändert 
in  den  Harn  übergeht,  weil  der  Säurecharakter  dieser  Substanz  sie  vor 
der  Wechselwirkung  mit  dem  Organismus  bewahrt. 

Das  Saliz^'lderivat  des  Phenetidins,  welches  sowohl  schwer  resor- 
bierbar, als  auch  im  Organismus  schwer  spaltbar  ist,  verhält  sich  nach 
dieser  Richtung  hin  ähnlich,  wie  wir  es  bei  den  Salizylderivaten  der 
anderen  antipyretisch  wirkenden  Basen  zu  bemerken  Gelegenheit  hatten. 

Sahzylphenetidid 

y'C6H4  . 0 .  C2H5 

n(-h 

^OC.C6H4.0H 

wirkt  nicht  oder  nur  sehr  wenig. 

Schubenko '),  der  diesen  Körper  zuerst  untersuchte,  glaubte  er- 
warten zu  können,  dass  infolge  Verkettung  des  Phenetidins  und  der 
Salizylsäure  eine  weit  grössere  antifebrile  und  antirheumatische  Wir- 
kung entfaltet  werden  würde,  als  wie  sie  die  Salizylsäure  allein  aus- 
zuüben vermag.  Die  weiteren  Untersuchungen  zeigten  aber,  dass  der 
Körper  gar  nicht  im  Organismus  zerlegt  wird.  Das  Verhältnis  zwischen 
präformierter  und  gepaarter  Schwefelsäure  im  Harne  änderte  sich  nach 
Einnahme  dieser  Substanz  nicht,  andererseits  kann  man  im  Menschen- 
harn die  Substanz  als  solche  unzerlegt  nachweisen.  Es  ist  also  ein  in- 
differenter, weil  im  Organismus  nicht  angreifbarer,  Körper.  Dasselbe 
kann  man  auch  bei  Verwendung  des  Benzoylphenetidin  und  Anisyl- 
phenetidin  beobachten,  die  aus  gleichem  Grunde  wenig  oder  gar  nicht 
wirksam  sind.  Insbesondere  die  Hydroxylgruppen  im  Säurerest  schwächen 
augenscheinlich  die  Wirkungen  der  Gesamtsubstanz.    So  liefert  die  hydro- 


1)  Dissertation  St.  Petersburg  1892. 
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xylr eiche  Chinasäure  ein  ganz  unwirksames  Phenetidinderivat  ^).  Auch 
Amygdophenin  ist  wenig  wirksam. 

Wenn  man  Salizylessigbäure  mit  Phenetidin  auf  120  "^  erhitzt,    so  entsteht 

/COOH 

p    XJ    / 

%0  .  CH2 .  CO .  NH .  C6H4  . 0 .  C2H5 
so    dass    nur    die  Essigsäuregruppe    reagiert,    bei    stärkerem  Erhitzen    reagieren 
beide  Karboxylgruppen  und  mau  erhält  das  Diphenetidid^). 

Der  erstgenannte  Körper  soll  bei  Ischias  gute  Wirkungen  haben. 
Er  wird  Phenosal  genannt,  während  die  Verbindung  des  Antipyrins 
mit  Salizylessigsäure  den  Namen  P3^rosal  trägt.  Diese  beiden  Körper 
haben  sich  als  sehr  wenig  wirksam  gezeigt,  was  aus  den  angeführten 
theoretischen  Gründen  ja  leicht  erklärlich  ist. 

Um   die  schweissvertreibende   Wirkung   den   Phenetidinderivaten 

zu  verleihen,   wurde  Phenetidin   mit  Kampfersäure  kombiniert,   indem 

Kampfersäure  mit  Phenetidin  bei  230®  erhitzt  wurde. 

CO 
C8Hi4<      >N .  C6H4 .  OC2H5. 

Kampfersäurephentidid  soll  zugleich  antip3i-etisch  und  antihydrotisch 
wirken '). 

Koehler*)  hat  auf  Veranlassung  von  Mering  Phosphorsäuretriphene- 
tidid,  Azetylaminophenolbenzyläther  und  p-Toluolsulfonsäure-p-phenetidid 
auf  ihre  antithermische  und  antalgische  Wirkung  mit  negativem  Erfolg 
untersucht,  Sie  sind  alle  unschädlich  und  wirkungslos,  weil  der  Orga- 
nismus aus  ihnen  kein  p-Aminophenol  abspalten  kann.  Es  verhalten 
sich  also  anorganische  Säureradikale  und  Sulfosäuren  wie  aromatische 
resistent,  ebenso  aromatische  Alkyle  bei  der  Einführung  in  das  Phenol- 
hydroxyl,  gegenüber  der  Abspaltung  im  Organismus. 

Agarizinsäure-di-p-phenetidid  C32H48N2O5  soll  die  schweisstreibende 
Wirkung  der  Agarizinsäure  mit  der  antipyretischen  des  Phenetidins 
verbinden.  Es  entsteht  beim  Erhitzen  von2—2V2^Mol.-Gew.  Teilen  p-Phene- 
tidin  mit  1  Mol.  Agarizinsäure  offen  oder  unter  Druck  bei  140 — 160°^). 
Agarizinsäuremono-p-phenetidid  C24H39NO5  entsteht  bei  der  Reaktion 
zwischen  je  einem  Mol.  der  beiden  Komponenten  oder  als  Neben- 
produkt bei  Verfahren  DRP.  130073«). 


ij  Ther.  Mon.   1893.  p.  582. 

2)  DRP.  98707. 

3)  C.   Goldschmidt,  Chem.  Zeit.  1901.  445 
^)  Diss.   Halle   1899. 

5)  DRP.  130073. 
")   DRP.  134981. 


268  p-Aminophenolderivate. 

Interessante  Derivate  des  p-Aminophenols  hat  noch  Mering  be- 
schrieben ^).  Wenn  man  Chlorameisenäthylester  auf  p-Aminophenol 
einwirken  lässt,  so  gelangt  man  zum  p-Oxyphenylurethan 

OH 

Der  Körper  hat  starke  Wirkung  mit  Frosterscheinungen,  ist  aber 
dabei  ungiftig. 

p-Oxyphenylbenzylurethan  wirkt  erhebHch  schwächer  als  p-Oxy- 
phenylurethan. 

Das  in  kaltem  Wasser  sehr  schwer  lösliche  Azctyl-p-oxyphenyl- 
urethan  wird  Neurodin  genannt.  Es  ist  ein  Antineuralgikum,  dem  neben- 
bei prompte,  zuweilen  aber  etwas  schroffe  antipyretische  Wirkungen 
zukommen. 

Ersetzt  man  im  p-Oxyphenjiurethan  einen  H  in  der  HO-Gruppe 
durch  Äthyl,  so  bekommt  man  p-Athoxyphenylurethan  von  sicherer 
temperaturerniedrigender  Wirkung,  aber  nicht  frei  von  Nebenwirkungen. 
Das  Azetj'lprodukt  dieser  Substanz  ist  Thermodin  ^j 

O .  CHö 
C6H4<       COO .  CHs 
N< 

CO.CH3, 

ein  gutes  Antithermikum,  äusserst  schwer  löslich  in  Wasser,  nach 
Mering  das  beste  Antithermikum  der  Aminophenolreihe,  auch  antineu- 
ralgisch wirkend. 

Mering  ^)  fasst  die  Beziehungen  zwischen  den  Aminophenolen  und 
den  Urethanderivaten  in  folgender  Weise  zusammen: 

p-Aminophenol  ist  eine  leicht  veränderliche,  stark  reduzierend 
wirkende  Substanz,  welche  das  Blut  durch  Auflösen  der  Körperchen 
und  Bildung  von  Methämoglobin  zersetzt.  p-Aminophenol  wirkt  je- 
doch weniger  toxisch,  als  Anilin  und  ist  ein  energisches,  aber  nicht  un- 
giftiges Antipyretikum. 

Durch  Eintritt  eines  Säureradikales  (Azetyl-,  Propionyl-  oder  höheren 
Homologen)  in  die  Aminogruppe,  mehr  noch  durch  gleichzeitigen  Ein- 
tritt eines  Säureradikales  in  die  Amino-  oder  Hydroxylgruppe  wird 
die  Giftigkeit  des  p-Aminophenols  verringert.  —  Durch  Eintritt  eines 
Alkoholradikales,  'z.  B.  Äthjd-  in  die  Hydroxylgruppe  und  eines  Säure- 
radikals,  z.  B.  Azetyl-   in   die   Aminogruppe  (=  Phenazetin)    wird   die 


')  Ther.  Mon.   1893.  p    584.     DRP.  69328,  73285. 

2)  Ther.   Mon.   1893.  p.   582. 

3)  Ther.  Mon.  1893.  p.  582. 
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toxische  Wirkung  des  p-Aminophenols  mehr  herabgesetzt,  als  durch 
gleichzeitige  Einführung  eines  Säurerestes  in  die  Hydroxyl-  und  Amino- 
gruppe. 

Phenylurethan,  ein  Anilinderivat,  ist  giftiger  als  p-Oxyphenylurethan^ 
welches  das  entsprechende  Derivat  des  p-Aminophenols  darstellt.  Die 
an  sich  schon  geringe  Giftigkeit  des  p-Oxyphenylurethans  wird  durch 
Eintritt  eines  Säureradikales,  wie  dies  die  Versuche  mit  Neurodin  ge- 
zeigt haben,  weiter  abgeschwächt. 

Am  unschädlichsten  von  den  Körpern  der  Oxyphenylurethanreihe 
wirkt  Thermodin. 

Die  durch  Eintritt  von  Säureradikalen  in  Aminophenol  erhaltenen 
Verbindungen  wirken  energischer  als  die  alkylierten  Aminophenolderi- 
vate,  weil  die  Säuregruppe,  z.  B.  Azetyl-,  im  Organismus  analogerweise 
wie  durch  Kochen  mit  Alkalien  oder  Säuren  leichter  als  die  Alkyl- 
gruppen,  z.  B.  Äthyl-,  abgespalten  wird. 

Je  weniger  veränderlich  die  Derivate  des  an  und  für  sich  höchst 
unbeständigen  p-Aminophenols  sind,  um  so  weniger  toxisch  wirken  sie. 
p-Oxyphenylurethan  ist  im  Vergleich  zu  Phenetidin  oder  Azetylamino- 
phenol  ungiftig,  weil  die  letzteren  Substanzen  weniger  beständig  und 
leichter  zersetzlich  sind. 

Die  intensive  Wirkung  des  p-Aminophenols  erklärt  sich  durch  die 
gleichzeitige  Anwesenheit  der  Hydroxyl-  und  Aminogruppe.  Durch 
Einführung  von  Säureresten,  mehr  aber  noch  durch  Eintritt  von  Alkyl- 
oder  Kohlensäureester  (Urethan),  wird  die  Reaktionsfähigkeit  des  p- 
Aminophenols  gemindert  und  seine  Wirkung  gemildert. 

Körper  der  Oxyphenylurethanreihe  werden  nach  einem  der  Firma  Merck 
geschützten  Verfahren  ')  zur  Darstellung  von  Kohlensäure-  und  Alkylkohlen- 
säureäthern,  von  p-Oxyphenylurethanen  beisw.  von  acylierten  p-AminophenoIen 
gewonnen-).  Lässt  man  auf  die  Lösung  eines  p  Oxyphenylurethans  oder  eines 
p-Acylaminophenols  bei  Gegenwart  von  Alkah  Phosgengas  einwirken,  so 
scheidet  sich  der  Kohlensäureäther  der  angewendeten  Verbindung  ab,  z.  B.  Kar- 
bonat des  p-Oxyphenyläthylurethans. 

„^^O  .  C6H4  .  NH  .  CO .  O .  CaHs 
'^^'^O   C6H4 .  NH .  CO .  O  .  C2H5 

Verwendet  man  statt  Wasser  Alkohol  und  statt  Alkali  Alkoholat,  so  er- 
hält man  gemischte  Kohlensäureäther,   z.  B. 

ppj^O  .C2H5 
^^'^O.CgH4.XH.CO.O.C2H5 


')  DRP.  69328. 
'')  DRP.  85803. 
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Man  kann  auf  die  Weise  darstellen :  p-Azetanilidkarbonat 

P^      O  .  Ce H4  .  N H  .  CO  .  CH3 

^^^O  .  C6H4  .  NH .  CO  .  CH3 
p-Propionanilidkarbonat 

^^      O  .  C6H4  .  NH  .  CO  .  C2H5 

^    ^O  .  C6H4  .  NH  .  CO  .  C2H5 
p-Benzoylanilidkarbonat 

PP^      O  .  C6H4  .  NH  .  CO  .  Co  H5 

^^^O  .  C6H4 .  NH  .  CO  .  CßHs 
p-Phenylurethankarbonat 

O  .  C6H4  .  NH  .  CO  .  O  .  C2H5 

^  -  ^O  .  C6H4 .  NH .  CO  .  O  .  C2H5 
p-Pbenylpropyluretbankarbonat 

P^      O.C6H4.NH.CO.O.C3H7 

^^"^O  .  C6H4 .  NH  .  CO  .  O  .  C3H7 
p-Koblensäureazetanilidätbylester 

(.Q      O.C2H5 

^^^O .  C6H4 .  NH  .  CO  .  CH3 
p-Kohlensäureazetanilidpropylester 

PQ^O.CaH; 

^^  --0  .  C6H4 .  NH.  CO  .  CH3 
p-Koblensäureazetanilidbutylester 

^^"^O  .  CgHi  .  NH  .  CO  .  CH3 
p-Kohlensäurepropionanilidäthylester 

PPj^O .  C2H5 

^^^O  .  C6H4  .  NH  .  CO  .  C2H5 
p-Koblensäurebenzanilidäthylester 

^^^O  .  C6H4  .  NH  .  CO  .  C6H5 

p-Koblensäurephenylätbyluretbanäthylester 
PPj^O  .  C2H5 

"^O  .  C6H4.NH  .  COO  .  C2H5 
p-Koblensäurepbenylpropyluretbanätbylester 

p/-x^-0  .  C2H5 

^^*^0 .  C6H4 .  NH  .  COO  .  C3H7 
p-Kohlensäurephenyläthyluretbanpropylester 
PQ      O.C3H; 
^^^O.CeHj    NH.COO.C2H5 

Diese  alle  Körper  sind  Antipj-retika  und  ausgesprochene  Anti- 
neuralgika. 

Die  Farbwerke  Höchst  stellten  p-Azetyläthylaminophenyläthylkarbonat  ^) 
dar,  ein  Aminophenol,  welches  in  der  Aminogruppe  azetyliert  und  alkyliert,  im 
Hydroxyl  durch  einen  Kohlensäureäther  ersetzt  ist.  Hierbei  wird  p-Amino- 
phenol  mit  Alkylbrofnid  in  alkyliertes  Aminophenol  übergeführt  und  mit  Essig- 
säureanhydrid das  letzte  Ammoniakwasserstoffatom  durch  die  Azetylgruppe  er- 
setzt, während  die  Hydroxylgruppe  offen  bleibt.  Durch  Einwirkung  von  Chlor- 
kohlensäureäther   auf    die    Salze    dieses     substituierten    p-Aminophenols    werden 


1)  DRP.   79098. 
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Kohlensäureäther    von    der    allgemeinen    Konstitution 

O  Alk. 
C0<  Alk. 

O  — CgH4  — X< 

Azyl. 

gebildet  ^). 

Es  woirden  auch  Versuche  gemacht,  die  Aminogruppe  des  Phene- 
tidins  mit  aromatischen  Aldehyden  oder  Ketonen  reagieren  zu  lassen. 
Von  diesen  Versuchen  sind,  da  sie  ja  nach  demselben  Schema  gehen, 
nur  wenige  erwähnenswert. 

"Wenn  man  Salizylaldehyd  auf  Phenetidin  einwirken  lässt,  so  gelangt  man 
ohne  äussere  Wärmezufuhr  direkt  oder  in  alkoholischer  Lösung  unter  stärkerer 
Wärmeentwickelung  und  Abspaltung  von  einem  Molekül  Wasser  zum  Maiakin^i. 

O.C2H5 
^^^^'"^^^"^<N  =  CH.CeH..OH 

Dieses  Malakin  ist  unlöslich  in  Wasser  und  man  konnte  schon 
voraussetzen,  dass  es,  wie  die  übrigen  Salizylderivate,  sich  den  spalten- 
den Eingriffen  des  Organismus  gegenüber  äusserst  resistent  verhalten 
werde. 

Im  Magen  wird  w<»hl  durcli  die  Salzsäure  etwas  Phenetidin  ab- 
gespalten. Der  Organismus  selbst  spaltet  nur  schwierig  aus  dieser 
Verbindung  p-Aminophenol  ab,  daher  sind  sehr  grosse  Dosen  not- 
wendig. Man  erzielt  eine  sehr  langsame  Wirkung  und  nur  allmähliches 
Absinken  der  Temperatur.  Da  dieses  Präparat  teurer,  die  Dosen  8  mal 
so  hoch  genommen  werden  müssen,  da  ja  nur  ein  Teil  der  Substanz 
überhaupt  zur  Wirkung  gelangt,  so  konnte  es  sich  in  der  Praxis  nicht 
halten,  um  so  mehr  als  e§  ja  gar  keine  Vorzüge  vor  dem  billigen  Aze- 
tylderivate  des  Phenetidins  aufweisen  konnte. 

Wenn  man  Phenetidin  mit  Azetophenon  allein  oder  mit  wasserentziehen- 
den Mitteln  erhitzt  ^),   so  erhält  man  den  Körper 

/O  .  C2  H5 
C6H4\'  yCHs 

C6H5 

Die  Darstellung  des  Azetophenonphenetidids  ^)  geschieht  am  besten  durch 
Zusammenbringen  von  Azetophenon  und  Phenetidin  in  einem  evakuierten 
Kolben    und    Erhitzen    bis    zu    starker    Wasserausscheidung ;    hierauf    wird    der 


')  DRP.  89595. 

2)  DRP.  79814,  79857. 

3)  DRP.  98840. 
*)  DRP.  87897. 
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ganze  Kolbeninhalt    fraktioniert    destilliert.      Das  zitronensaure  Salz    des  Azeto- 
phenonphenetidids  kommt  als  Malarin  in  den  Handel. 

Malarin  ist  ein  starkes  Antipyretikum  und  Antineuralgikum.  Hin- 
gegen ist  die  h}T3notische  und  sedative  Wirkung  dieses  Mittels  wenig 
ausgeprägt  \).  Vor  der  Anwendung  wird  wegen  seiner  schroffen  Wirkung 
und  giftigen  Nebenwirkungen  gewarnt'-^). 

AVenn  man  Zimtaldehyd  auf  Phenetidin  einwirken  lässt ,    so    gelangt  man 

zum  Cinamylphenetol 

CgHj  .  O  .  C-^Hs 
N< 

CH  .  CH  =  CH  .  Cß  H5. 

Dieses  ist  nicht  indifferent,  sondern  es  spaltet  sich  im  Organismus 
in  Zimtaldeh3'd  bezw.  Zimtsäure  und  p-Aminophenol.  Über  den 
therapeutischen  Wert  dieser  von  Schubenko  dargestellten  Substanz 
lässt  sich  nichts  Bestimmtes  sagen.  Es  wurden  nach  dem  analogen, 
pharmakologischen  und  chemischen  Prinzipe  eine  Reihe  von  Substanzen 
dargestellt,  aber  praktisch  nie  verwendet,  da  die  Körper  keine  neuen 
Eigenschaften  bieten  konnten : 

Von  Karl  Goldschmidt  "*)  eine  Base  aus  p-Phenetidin  und  Formaldehyd, 
indem  in  stark  saurer  Lösung  Phenetidin  mit  überschüssigem  Formaldehyd  bei 
Zimmertemperatur  reagierte.  Aus  dem  Reaktionsprodukt  wurde  die  neue  Base 
mit  Natronlauge  ausgefällt. 

Von  der  Chininfabrik  Zimmer  &  Co  in  Frankfurt"*)  Vanillin-p-phenetidin 
durch  Erhitzen   von  Vanillin  mit  Phenetidin. 

Dieser  Körper  soll  ausser  seinen  antipyretischen  auch  desinfizie- 
rende und  st3'^ptische  Wirkung  haben.  Schon  wegen  des  teuren 
Ausgangsmateriales  (Vanillin)  ist  die  neue  Verbindung  als  Phenazetin- 
ersatzmittel  durchaus  ungeeignet. 

Vanillin-p-Aminophenolderivate  kann  man  ferner  erhalten  ^),  wenn  man, 
statt  des  Vanillins,  Vanillinäthylkarbonat  verwendet.  Letzteres  stellt  man  dar 
durch  Einwirkung  von  Chlorameisensäureäther  auf  eine  alkoholische  Vanillin- 
lösung bei  Gegenwart  von  Ätzkali.     Vanillinäthylkarbonat  ist 

/COH 

CeHs— OCH3 

\O.COOC2H5. 


1)  Münch.  med.   W.   1898.   1174. 

2j  Pharm.   Ztg.   1898.  p.   115  u.  228. 

3)  DRPAnm.   10932. 

4)  DRP.  96342. 

5)  DRP.  101684. 
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Ferner  kann  man  Vanillin  durch  Phenazylvanillin 

/COH 
CßHa^OCHs 

\0 .  CH2COC6H5 

und  Phenetidin  durch  Azetophenon-p-aminophenoläther  ersetzen. 

Auf  diese  "Weise  werden  dargestellt : 

Vanillinäthylkarbonat-p-Phenetidin 

/CHiN.CeHi.O.CsHs 
CßHa^OCHs 

\0  .  COO  .  C2H5 

Phenazylvanillin-p-Phenetidin 

/CH:N.C6H4.0.C2H5 
CeHs^OCHs 

\0  .  CH2 .  CO  .  CßHs 

Vanillin-Phenazyl-p-aminophenol 

/CH  :  N  .  C6H4  . 0 .  CH2 .  CO  .  C6H4 
CßHa^OCHs 
\0H 

Vanillinäthylkarbonat-Phenazyl-p-aminophenol 

/CH  :  N  .  C6H4  .  O .  CH2  .  CO .  CeHs 
CbPIs^OCH., 

\O.COO.C2H5 

Phenazylvanillin-Phenazyl-p-aminophenol 

/CH  :  N  .  C6H4  .  O  .  CH2 .  CO .  CßHs 
CßHa^OCHs 

\O.CH2.CO.C6H5 

Vanillinäthylkarbonat-p-phenetidin  ist  in  Dosen  von  15  g  bei  Hunden 
noch  nicht  toxisch^).  Es  wirkt  sehr  sanft,  wie  nach  dem  yorhergesagten 
zu  erwarten  war.     Es  wurde  Eupyrin  genannt. 

Anscheinend  einen  von  dem  Zimmer'schen  Vanillin-p-phenetidid  differenten 
Körper  erhielt  Karl  Goldschmidt  ^)  früher  durch  Erhitzen  von  Vanillin  und 
Phenetidin  auf  140*^  C  und  Eingiessen  des  Reaktionsproduktes  in  verdünnte 
Salzsäure. 

Dieser  Körper  ist,  im  Gegensatze  zum  Zimmer'schen,  in  Wasser 
leicht  löslich  und  in  Äther  unlöslich.  Er  soll  wenig  giftig,  stark  anti- 
neuralgisch, sowie  schlafmachend  wirken.  Ähnlich  lässt  sich  Proto- 
katechualdehyd  kondensieren  und  liefert  ein  therapeutisch  gleichwertiges 
Produkt  ^).  Noch  intensivere  hypnotische  Eigenschaften  zeigen  angeb- 
lich die  folgenden  Kondensationsprodukte: 


1)  Overlach,   Zentralbl.   f.  inn.   Med.   1900.  Nr.   45. 

2)  DRP.  91171. 
=*)  DRP.  92756. 

Fränkel,  Arzneimittel-Synthese.     2.  Aufl.  X8 
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Protokatechualdehyddimeth34äther-p-phenetidid  und  Opiansäure- 
phenetidid  ^) 

/UUrls  /  OCH 

CeHs^OCHs  ^^"^"^"^COOH 

\CH:N.C6H4.0.C2H5  \cH:N.  C6H4.O  .C2H5 

Dieselbe  Reaktion  einer  Aldehydgruppe  mit  der  p-Phenetidinbase  liegt 
der  Darstellung  eines  Kondensationsproduktes  von  p-Phenetidin  mit  Furfurol 
zugrunde  '^).  Beim  Erhitzen  molekularer  Mengen  der  beiden  Substanzen  bis 
110''  C  entsteht  diese  Verbindung,  welche  aber  nach  Angabe  der  Erfinder  durch 
die  Säurewirkung  im  Magen  langsam  in  das  Chlorhydrat  des  p-Phenetidins  und 
Furfurol  gespalten  wird. 

Dieses  muss  aber  als  nach  zwei  Richtungen  hin  schädlich  er- 
scheinen, weil  innerhalb  des  Organismus  eben  nicht  entgiftetes  Phene- 
tidinsalz  zur  Wirkung  gelangt,  andererseits  die  Abspaltung  von  Furfurol 
auf  einer  Schleimhaut  zu  heftigen  Entzündungen  der  letzteren  führen 
kann.     (S.  Allgemeiner  Teil.) 

Analog  ist  auch  der  Gedanke,  Glukose  und  Galaktose  mit  p-Phenetidin 
zu  kondensieren ,  was  leicht  gelingt ,  wenn  man  beide  Teile  in  alkoholischer 
Lösung  aufeinander  wirken  lässt  ^). 

Zwecklos  muss  es  erscheinen,  wenn  man  den  zweiten  Wasser- 
stoff in  der  Aminogruppe  des  Phenazetins  durch  Azetophenon  ersetzt, 
indem  man  Bromazetophenon  mit  Phenazetinnatrium  reagieren  lässt 

/O.C2H5  /O.C2H5 

C6H4(  +  CeHs .  CO .  CHzBr  =  BrNa  +  CeH.!/ 

^N-Na  \N .  CH2 .  CO  .  CeHs 

\  \ 

CH3.CO  CH3.CO 

Stadel  erhielt  aus  Bromazetophenon  und  Phenetidin  das 

O .  C2H5 
Phenazylidin    C^^^<^^  ^  CH. .  CO  .  C.H, 

dieses    erzeugt   fast    gar    keine    Temperaturabnahme,    dagegen    starke 
Diarrhöen  und  Blasenkatarrh. 

Da  das  Azetylderivat  des  Phenetidins,  die  klassische  Substanz 
dieser  Gruppe,  das  wir  unter  dem  Namen  Phenazetin  kennen,  nur  den 
einen  Übelstand  aufweist,  dass  es  schwer  löslich  ist,  hat  man  sich 
immer  bemüht,  durch  Einführung  von  Gruppen  diesen  Körper  in  einen 
leicht   löslichen   zu   verwandeln.      Die   gewöhnlichste   Methode,    solche 


1)  DRP.  92757. 

2)  DRP.  96658. 

3)  DRP.  97736. 
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leicht  lösliche  Derivate  darzustellen,  ist,  wie  wir  im  vorhergehenden 
schon  ausgeführt,  die,  dass  man  sie  in  Sulfosäuren  oder  durch  Ein- 
führung von  Karboxylgruppen  in  organische  Säuren  verwandelt.  Aber 
die  Einführung  dieser  sauren  Gruppen  hebt,  wie  im  allgemeinen  Teile 
auseinandergesetzt  wurde,  die  Wirkung  des  Grundkörpers  ganz  oder 
grösstenteils  auf.  Die  Antipyretika  verdanken  ja  zum  grossen  Teile 
ihre  fieberherabsetzende  Wirkung  einer  Beeinflussung  der  nervösen 
Zentren  und  Paul  Ehrlich  hat  in  schöner  Weise  gezeigt,  wie  die  Ver- 
wandtschaft gewisser  Stoffe  zum  Zentralnervens^^stem  verschwindet, 
sobald  in  das  Molekül  Sulfosäuregruppen  eintreten.  Daher  sind  die  von 
der  Schering'schen  Fabrik  eingeführten  Präparate :  Phenazetinsulfosäure 
und  Phenazetinkarbonsäure,  welche  beide  leicht  löslich  sind,  unwirksam. 

/SO3H 
Phenazetinsulfosäure  CeHs^O .  C2H5 

\NH .  CO .  CH3 

/COOH 
Phenazetinkarbonsäure  CeHs^O .  C2H5 

\NH.CO.CH3 

Schmidt^)  versuchte  durch  Einschieben  einer  Säuregruppe  in  den 
Azetylrest  die  Löslichkeit  zu  bewirken.  Er  machte  Äthoxysuccin- 
anilsäure 

O.C2H3 
'    *^NH.CO-CH2-CH2-COOH, 
Äthoxytartranilsäure 

O.C2H5 
'         NH.CO  — CH(OH)-CH(OH)-COOH. 

Diesen  Substanzen  kommen  aber  infolge  Einführung  der  Säuregruppen 
antifebrile  Eigenschaften  nicht  mehr  zu. 

Das  Natriumsalz  der  p-Äthoxytartranilsäure,  welche  durch  Ein- 
wirkung von  Weinsäure  auf  p-Phenetidin  entsteht,  zeigte  sich  bei  den 
Versuchen  von  Hans  Aronsohn  bei  Mäusen  weniger  giftig  als  Phen- 
azetin.  Es  konnte  sogar  durch  lang  andauernde  Verfütterung  eine  Art 
Immunität  gegen  die  Verbindung  erzielt  werden.  Phthisiker,  welche 
ein  Gramm  erhielten,  zeigten  keine  Temperaturherabsetzung.  Dieselben 
negativen  Resultate  zeigte  die  Succinanilsäure  C6H5 .  NH .  CO .  C2H4.COOH. 
Daraus  geht  hervor,  dass,  wo  und  auf  welche  Weise  man  auch  immer 
die  saure  Gruppe  in  das  Molekül  des  Antifebrins  und  Phenazetins  ein- 
führen mag,  die  Wirkung  des  Fiebermittels  aufhört. 


1)  S.  auch  Bunzel:   Fiebermittel,   Stuttgart   1898. 

18" 
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Auch  die  Verbindung 

^'^''^XH.CHo.COOH 
Äthoxyphenylglyzin,  aus  p-Phenetidin  und  Chloressigsäure,  erwies  sich 
aus  gleichen  Ursachen  als  unwirksam. 

Der  Eintritt  anderer  sauerstoffhaltiger  Gruppen,  wenn  sie  auch 
keine  sauren  Eigenschaften  haben,  kann  die  antithermische  Aktivität 
aufheben,  z.  B.  wirkt  Azetyl-p-Aminoazetophenon 

CO.CH3 

d.  h.  Antifebrin,  in  welches  in  ParaStellung  die  Gruppe  CO.CH3  ein- 
getreten, nicht  mehr  fi  eher  widrig,  obwohl  seine  tödliche  Dosis 
derjenigen  des  Phenazetins  gleichkommt,  denn  es  kann  sich  aus  dem 
Azetyl-p-Aminoazetophenon  kein  p-Aminophenol  im  Organismus  bilden. 

Eine  ganze  Reihe  ähnlich  in  bezug  auf  Antipyrese  wirkungsloser  Körper 
wurde  dargestellt  durch  Einwirkung  von  Chloressigsäure  auf  Brenzkatechin  oder 
Pyrogallol  bei  Gegenwart  von  Phosphoroxychiorid  und  die  gebildeten  Chlor- 
azetophenone  lässt  man,  mit  den  entsprechenden  Basen  reagieren  (Nencki)  ^). 

Nach  diesen  Misserfolgen  versuchten  Schmidt  und  Majert'^)  die 
Löslichkeit  des  Phenazetins  durch  Einführung  einer  salzbildenden  Amino- 
gruppe  in  den  Azetylrest  zu  bewirken  und  erhielten  das  Phenokoll 
(Aminophenazetin)-Glykokoll-p-Phenetidid 

O.C2H5 
^'"'^NH.CO.CHa.NHa 

Dieses  erhält  man  wie  alle  Glykokollderivate  der  azetylierten  antipyretisch 
wirkenden  Basen,  wenn  man  auf  die  Monobromderivate  (in  diesem  Falle  auf 
Bromazet-p-phenetidin)  alkoholisches  Ammoniak  12 — 24  Stunden  bei  50—60^ 
einwirken  lässt,  oder  man  lässt  salzsauren  Glykokollmethyl-  oder  -äthylester  oder 
Glykokollamid    auf   p-Phenetidin    5—6  Stunden  lang  bei   130 — 150^  einwirken. 

Saliz^dsaures  Phenokoll  (Salokoll  genannt)  ist  in  Wasser  schwer 
löslich,  während  die  anderen  Phenokollsalze  leicht  löslich  sind.  Es 
wirkt  wie  Phenokoll.  Dieses  selbst  besitzt  noch  antipyretische  und 
antineuralgische  Eigenschaften. 

Die  Wirksamkeit  des  Phenazetins  geht  somit  durch  Einführung 
basischer  Gruppen  nicht  verloren. 

Nach  Mosso  ^)  ist  Phenokoll  nur  bei  solchen  Fiebern  antipyretisch 


1)  Journ.   f.  prakt.   Ch.  23.   147.   538.      DRP.   71312. 

2)  DRP.  59121,  59874. 
^)  AePP.  32.  402. 
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wirksam,  welche  durch  septische  Infektionen  bedingt  sind.  Es  setzt 
die  Temperatur  nur  vorübergehend  herunter,  da  es  sehr  schnell  durch 
die  Nieren  ausgeschieden  wird.  Es  hat  eine  antiseptische  und  anti- 
fermentative  Wirkung,  wenn  auch  keine  so  bedeutende  wie  Chinin. 
Auf  niedere  Organismen,  insbesondere  auf  Plasmodien,  wirkt  es  nicht 
wie  Chinin. 

Die  MögUchkeit,  zu  leicht  löslichen  Derivaten  des  Phenazetins  zu 
gelangen,  indem  man  eine  zw^eite  Aminogruppe  in  den  Kern  einführt, 
muss  von  vorneherein  von  der  Hand  gewiesen  werden,  da  durch  den 
Eintritt  einer  zweiten  Aminogruppe  die  Giftigkeit  erheblich  gesteigert  wird. 

Trotz  aller  Erfahrungen  und  Erwägungen   über  die  Umwandlung 
von    wirksamen    Körpern    in    Substanzen    mit    Säurecharakter    wurde 
Phesin,   ein  Sulfoderivat   des   Phenazetins,    empfohlen.     Nach    den  vor- 
liegenden   Angaben   ist  Phesin   kein  Blutgift  ^)    (auch  Phenazetin   ist  ja 
keines).     Die  toxische  Natur  ist  durch  die  Sulfurierung  sehr  geschwächt. 
Bei    einem    Kaninchenversuch    wurde    mittelst  Phenazetin    ein  Tier  in 
^/4   Stunden   durch   ein   Gramm   getötet,    während   die    doppelte    Dosis 
Phesin  ein  gleiches  Kaninchen  ohne  jedwede  Symptome  beHess.    Nach 
einer  Dosis    von    4  g    konnte    man    geringe,     der   Phenazetinvergiftung 
ähnliche  Erscheinungen   bemerken,    nach   welchen  jedoch  Heilung  auf- 
trat.     Nach  subkutaner  und  intravenöser  Verabreichung  von  2  bis  8  g 
Phesin    konnte    keine    Veränderung    der    Atemkurve    wahrgenommen 
werden.     Der  Blutdruckversuch   fiel   negativ  aus.     Bei   täghcher  Dosis 
von    2  — 3  g   Phesin,    die    freilich    für   Kaninchen    enorme   Dosen   sind, 
werden  die  Tiere  chronisch  vergiftet,   sie   sind   appetitlos,   sterben   am 
Erstickungstod   infolge   Lähmung  der  Atemmuskulatur.     Die  Lähmung 
ist  kurareartig,    der  Tod    erfolgt  in  5 — 6  Tagen.     Das  Phesin  soll  eine 
antipyretische  Wirkung  haben,    welche   ihr  Maximum  viel   rascher    als 
das  Phenazetin  erreicht,  aber  die  Wirkung  soll  von  viel  kürzerer  Dauer 
sein^).     Da  aus  dem  Phesin   im  Organismus   sich  kein  p-Aminophenol 
zu  bilden  vermag,  muss  auch  nach  der  Regel   von  Treupel   und  Hins- 
berg diese  Substanz  als  unwirksam  angesehen  werden. 

Die  praktisch  wertlosen  Methoden  der  Sulfurierung  des  Phenazetins,  welche 
ja  analog  sind  denen  des  Azetanilid,  sind  oben  schon  angeführt.  Man  kann 
analog  vorgehen,  indem  man  Phenetidin  mit  konzentrierter  Schwefelsäure  be- 
handelt und   dann  die    gebildete   Sulfosäure    azetyliert  ^),    oder,    wie  Georg  Cohn 


')  Vamossy  u.  Fenyvessy,   Ther.  Mon.   1897.  p.  428. 

^)  Ebenda. 

3)  DRP.  98839. 
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vorgeschlagen,  indem  man  Phenazetin  mit  der  dreifachen  ^lenge  konzentrierter 
Schwefelsäure  so  lange  auf  dem  Wasserbade  erhitzt,  bis  sich  eine  Probe  in 
Wasser  klar  löst.     Die  Sulfosäure  wird  auf  dem  üblichen  Wege  dann  isoliert  ^). 

Anders  scheinen  sich  die  Körper  zu  verhalten,  wie  G.  Fuchs  an- 
gibt, wenn  man  den  Ester  eines  solchen  Säurederivates  verwendet.  p-Azet- 
aminophenoxylessigsäureester  soll  stark  antipyretische  Eigenschaften 
haben,  aber  in  der  Medizin  nicht  anwendbar  sein,  weil  die  gewöhn- 
lichen Gaben  Übelkeit  und  Erbrechen  bewirken.  Dabei  führte  der  Er- 
finder den  Ester  in  das  Amid  über,  welches  prompt  antipyretisch  wirken 
soll.  Das  Präparat  wurde  nicht  eingeführt,  was  wohl  ebenfalls  an  den 
mangelhaften  Wirkungen  liegen  wird,  so  dass  auch  in  diesem  Falle  die 
Theorie  recht  behält. 

Zur  Darstellung  des  Amids  ging  man  entweder  von  p-Nitrophenoxylessig- 

säure  aus,  veresterte  und  reduzierte  dann  den  Ester,  azetylierte  das  entstandene 

Aminoprodukt    und    führte    durch    konzentriertes  Ammoniak    den    Ester    in    das 

Amid  über-j. 

O.CH2.CO.NH2 

/\ 

I      p-Azetaminophenoxylazetamid. 

N:COH 

CH3 

Einfacher  ist  es,  Azet-p-Aminophenol  mit  Monochlorazetamid  CICH2  .  CO  . 
XHo  bei  Gegenwart  der  berechneten  Menge  alkoholischen  Kalis  bei  Siedehitze 
reagieren  zu  lassen,  um  zu  diesem  Körper  zu  gelangen  ^).  Das  identische  Laktyl- 
derivat  erhält  man,  wenn   man  vom  Laktyl-p-Aminophenol  ausgeht '*). 

Schon  früher  haben  wir  jene  Variation  des  Phenazetins  kurz  ge- 
streift, bei  welcher  der  Imidwasserstoif  durch  Alkylradikale  (Methyl-, 
Äthyl-)  ersetzt  wird^).  Diese  Körper,  Methylphenazetin  und  Äthyl- 
phenazetin  sind  ungiftig,  haben  eine  vom  Phenazetin  differierende  Wir- 
kung, da  sie  nicht  oder  nur  sehr  wenig  antipyretisch  wirken,  hingegen 
aber  schwach  h^-pnotische  Eigenschaften  zeigen. 

Man  stellt  sie  dar^)  durch  Behandlung  von  Phenazetinnatrium  mit 
Alkyljodiden   oder   durch  Behandeln   von  p-Alkylphenetidin  mit  Essig- 


1)  DRPAnm.   8138.   s.  auch  Liebig's  Ann.  309.   233. 
2j  DRP.  96492. 

3)  DRP.  102315,  Münch.  med.   W.  1898.   1173. 

4)  DRP.   102892. 

5)  DRP.  57337,  57338. 

6)  DRP.  53753,  54990. 
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Säureanhydrid  oder  schliesslich,  indem  man  zuerst  p-Azetylaminophenol 
in  seine  Dinatriumverbindung  verwandelt  und  mit  Alkylhaloiden  in 
Umsetzung  bringt. 

Es  ist  bemerkenswert,  dass  die  narkotische  Wirkung  des  Phen- 
azetins  durch  den  Eintritt  des  Meth^ds  oder  Äthyls  in  den  Ammoniak- 
rest bedeutend  erhöht  wird.  0,45  g  pro  kg  Tier  machen  eine  viele 
Stunden  andauernde  tiefe  Narkose  ohne  Nebenerscheinungen.  Beim 
Menschen  machen  1— 2  g  noch  keine  nachteihge  Wirkung. 

/■<=^"^  CHs 
Das  N-Isopropylphenazetin  CeH4\    yCH<^^^  hat   erhebhch 

^CO.CHs 

schwächere  narkotische  Eigenschaften,  wie  die  beiden  niedrigeren 
Homologen.  Auch  N-Propylphenazetin,  N-Butylphenazetin  und  N-Am3'l- 
phenazetin  zeigen  gegenüber  den  beiden  ersten  Gliedern  der  Reihe 
eine  bedeutend  abgeschwächte  narkotische  Wirkung.  Das  Maximum 
derselben  wird  demnach  für  die  homologen  N-Alkylphenazetine  bei  der 
durch  Äthyl-  substituierten  Verbindung  erreicht,  hingegen  liegt  das 
Maximum  der  Antipyrese  bei  den  im  Hydroxyl  substituierten  Azet- 
aminophenolen  beim  Methyl-  und  wird  bei  den  homologen  immer 
schwächer.  Die  Äthylverbindung  (Phenazetin)  wirkt  nur  am  stärksten 
narkotisch. 

Ebenfalls  ein  Derivat,  bei  welchem  ein  Alkylrest  in  die  basische 
Gruppe   eingeführt   wurde,   ist   Benzylphenetidin 

/O.C2H5 
^'^NNH.CHa.CeHs 

Dieses  entsteht    durch  Einwirkung    von  Benzylchlorid    auf  p-Phenetidin  ^). 

Es  soll  ungiftig,  antipyretisch  etc.  wirken,  wurde  praktisch  aber 
nicht  verwendet. 

Von  grösserem  Interesse  wären  Körper  gewesen,  bei  welchen 
eine  zweite  durch  Alkyl  gedeckte  Hydroxylgruppe  vorhanden  wäre, 
sie  wären  ohne  Zweifel  in  der  antalgischen  etc.  Wirkung  dem  Phen- 
azetin überlegen,  wenn  auch  in  der  Darstellung  teurer. 

Es  liegt  nur  ein  solcher  Versuch  vor. 

Brenzkatechindiäthyläther  wurde  nitriert,  reduziert  und  das  entstandene 
Monaminoderivat  azetyliert.  Man  hat  nun  Azetylaminodiäthylbrenzkatechin,  wo- 
bei die  beiden  Äthoxygruppen  in  der  Orthostellung  zueinander  stehen. 

')  DRP.  81743. 


280  p-Arainophenolderivate. 

O .  C2H5 
O  .  C.2H5 


NH.CO.CH3 

Therapeutische  oder  ph3^siologische  Versuche  mit  dieser  Substanz 
liegen  nicht  vor.  Versuche,  andere  Aminoderivate  als  die  der  ParaStellung 
in  die  Therapie  einzuführen,  scheitern  an  der  höheren  Giftigkeit  des 
o-  und  m-Aminophenols  gegenüber  dem  p-Aminophenol,  während 
die  antip5Tetische  Wirkung  nicht  erhöht  ist. 

Ganz  verunglückt  erscheinen  aber  die  Versuche  durch  Einführung 
eines  zweiten  basischen  Restes,  einen  dem  Phenazetin  überlegenen 
Körper  aufzubauen,  sind  aber  von  hohem  theoretischen  Interesse,  da 
ein  zweiter  basischer  Angriffspunkt  für  den  Benzolring  dadurch  ge- 
geben ist  und  tatsächlich  zeichnet  sich  der  Körper  durch  stärkere 
antipyretische  Eigenschaften  vor  dem  Phenazetin  aus,  welche  aber  in 
der  Praxis  gar  nicht  erwünscht  erscheinen,  dabei  nimmt  die  Giftigkeit 
des  Körpers  entschieden  gegenüber  dem  Phenazetin  zu. 

Zur  Darstellung  des  Diazetylderivates  des  op-Diaminophenetols  wird  a-Di- 
nitrophenetol  reduziert  und  hierauf  nach   den  üblichen  Methoden  azetyliert  ^). 

Eine  weitere  Variation  war,  dass  man  p-Aminophenol  in  der 
Aminogruppe  monalkyherte  und  hierauf  in  beiden  Seitenketten  azetylierte. 
Diese  Körper  sollen  hervorragend  antalgisch  und  namentUch  narkotisch 
wirken  und  darin  dem  Phenazetin  überlegen  sein,  wurden  aber  in  die 
Praxis  nicht  eingeführt.  Sie  unterscheiden  sich  von  dem  oben  be- 
sprochenen Meth}^-  oder  Äthylphenazetin  dadurch,  dass  die  Hydroxyl- 
gruppe, statt  durch  einen  alkoholischen,  durch  einen  sauren  Rest  ge- 
deckt ist 

Zu  den  Kombinationen  von  zwei  wirksamen  Körpern,  bei  welchen 
auch  die  entgiftende  Säuregruppe  nach  der  Abspaltung  im  Organismus 
für  sich  therapeutische  Wirkungen  ausübt,  gehören  die  Phenoxazet-p- 
aminophenolderivate. 

Phenoxazetsäure  wird  durch  Einwirken  von  Chloressigsäure  auf  Phenol 
erhalten  ^),  diese  Säure  wird  in  molekularen  Mengen  mit  p-Phenetidin,  resp. 
anderen  Basen,  auf  120—  140''  erhitzt,  bis  keine  Wasserabspaltung  mehr  stattfindet. 

Nach  diesem  Verfahren  lassen  sich  darstellen  Phenoxazet-p-aminophenol, 
Phenoxazet-p-anisidid,  Phenoxazet-p-phenetidid,  o-Kresooxazet-p-phenetidid  sowie 
die  entsprechende    m-  und  p-Verbindung    und  Guajakoxazet-p-phenetidid  ^). 


1)  DKP.  77272. 

')  DRP.  108241. 

3)  DRP.  82105,  83538. 


p-Aminophenolderivate.  281 

Die  Phenoxyessigsäure  konnte  für  sich  trotz  ihrer  antiseptischen 
Eigenschaften  keine  Verwendung  finden,  da  sie  bitterund  zugleich  sauer 
schmeckt  und  einen  eigentümhchen  Geruch  besitzt.  Hingegen  ist 
Phenoxyessigsäureanhydrid  CeHs .  O  .  CH2 .  CO .  O  .  CO .  CH2 . 0  .  CeHs  un- 
giftig, geschmack-  und  geruchlos. 

Das  Anhydrid  entsteht  bei  Behandlung  der  phenoxy essigsauren  Salze  mit 
Phosphoroxychlorid  in  Toluol  ^). 

Ein  äusserst  merkwürdiges  Verhalten  zeigen  die  Karbamide  des 
p-Phenetidins  und  des  p-Anisidins.  Diese  Körper  wirken  antipyretisch, 
schmecken   dabei   aber   auffällig  süss,   letzterer  schwächer  als  ersterer. 

Man  stellt  p-Phenetolkarbamid  ^) 

/O.C2H5 
C6H4(('         ,H 

\CO.NH2 

dar    durch  Einleiten    von  Phosgengas    in  die    Benzollösung    des  Phenetidins,    es 

fällt  die  Hälfte  als  salzsaures  Phenetidin  heraus,   während  die  andere  Hälfte  sich  in 

/O.C2H5 
C6H4<^        /H 

\co.ci 

umwandelt,  durch  Einleiten  von  Ammoniakgas   erhält  man  Phenetolkarbamid. 

Denselben  Körper  kann  man  einfacher  erhalten  ^),  wenn  man  äquimolekulare 
Mengen  von  symmetrischem  Di-p-Phenetolharnstoff  und  gewöhnlichem  Harnstoff 
oder  karbam insaurem  Ammonium  oder  käuflichem  Ammoniumkarbonat  im  Auto- 
klaven auf   150  bis   160°  erhhzt. 

p-Phenetolkarbamid,  Dulzin  genannt,  wird  weder  als  Süssstoff 
noch  als  Antipyretikum  benützt,  er  ist  250 mal  süsser  als  Zucker*). 

Erwähnen  wollen  wir  noch  das  Derivat,  welches  man  bei  der  Konden- 
sation der  Oxalsäure  mit  Phenetidin  erhält,  das  Di-p-Phenetidyloxamid 

CO.NH.C6H4.O.C2H5 
CO.NH.C6H4.O.C2H3 
Es  sollte  zur  Darstellung  anderer  Phenetidinderivate  dienen,    das 
Patent^)  wurde  aber  alsbald   aufgelassen. 

Aber  die  Variationen  des  p-Aminophenols  gingen  noch  weiter, 
es  wurde  noch  eine  neue  Seitenkette    eingeführt.     Dieser  Körper  war 


')  DRP.  120722. 

2)  DRP.  63485. 

3)  DRP.  78083. 

4)  Ber.  d.  Deutsch.  Pharm.  Ges.  15.   1905.  Heft  2. 

5)  DRP.  79099. 
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das  Thymazetin  CeHz.  CH3  (1) .  O.C2H5(3).  C3H7  (4).NH.CO.CH3(6)  und 
erwies  sich  als  ein  gutes  Antineuralgikum  ^),  es  geriet  wohl  infolge  seines, 
w^egen  der  teuren  Ausgangssubstanz,  hohen  Preises  bald  in  Vergessenheit. 

IMan  kann  Thymazetin  darstellen  aus  den  Salzen  des  p-Mononitrothymols 
mit  Hilfe  der  Halogenverbindungen  des  Äthyls  oder  mit  äthylschwefelsaurem 
Kali  oder  durch  Nitrieren  des  Thymäthyläthers.  Hierauf  wird  die  Nitrover- 
bindung reduziert  und  azetyliert '-). 

Zu  diesem  Körper  wurde  von  anderer  Seite  noch  das  entsprechende 
Glykokollderivat  dargestellt,  um  zu  leicht  lösHchen  Derivaten  dieser 
Substanz  zu  gelangen. 

Man    verfährt    wie    bei    der  Darstellung    des   Thymazetins ,    aber    statt    zu 

azetylieren,    behandelt  man  die  Aminobase  mit  Chlorazetylchlorid  und  führt  die 

Aminogruppe  für  das  Halogen    ein  und   erhält  Athoxyaminoazetylthymidin  resp. 

dessen  leicht  lösliche  Salze  ^) 

/CH3  .  1 
^O.CoHs.S 


CßH!; 


C3H7 . 4 
NH.CO.CHo.NH.2.6 


Die  Variationen  des  Azetyl-p- Aminophenols ,  bei  welchen  das 
Hydrox3^1  durch  verschiedene  Alkylgruppen  ersetzt  ist,  sind  eigentlich 
an  Zahl  bescheiden.  Wir  erwähnten  Methazetin  (Azetylaminophenol- 
methyläther),  Phenazetin,  die  Äthoxyverbindung. 

Bei  Einwirkung  von  Glyzerin- a-monochlorhydrin  auf  Azetyl-p-aminophenol 
in  alkoholischem  Kali  bei  110°  C  erhält  man  den  Glyzerinäther,  welcher  wohl 
nur  Nachteile,   aber  keine  Vorteile  vor  dem  Phenazetin  haben  kann. 

Zu  den  erfolglosesten  Bemühungen  in  der  Arzneimittelsynthese 
gehört  das  bei  jungen  Synthetikern  und  bei  jungen  Fabrikanten  so  be- 
liebte Einführen  von  Halogen  in  bekannte  Arzneikörper.  Um  so  erfolg- 
loser muss  so  ein  Bemühen  erscheinen,  wenn  zur  Einführung  eine 
Grundsubstanz  gewählt  wird,  die  an  und  für  sich  sehr  teuer  ist.  Da 
die  mit  Brom  oder  Jod  substituierten  und  addierten  Körper  meist  keine 
besonders  hervorragenden  Wirkungen,  insbesondere  keine  neuen  ver- 
wertbaren Eigenschaften  zeigen,  so  fristen  sie  meist  nur  ein  Eintags- 
dasein. In  der  Thallinperiode  wurde  ein  Jodadditionsprodukt  des  Thallin- 
sulfates  als  Thallinperiodat  eingeführt,  und  Grenville  behandelte  damit 
Karzinome  angeblich  mit  bestem  Resultat.  Das  Jodopyrin  ist  Jodanti- 
pyrin,   in  dem  ein  Wasserstoff  der  Phenylgruppe  durch  Jod  ersetzt  ist. 


1)  Ther.  Mon.   1892.  p.   138. 

2)  DRP.  67568. 

3)  DRP.  71159. 
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Der  Körper  wirkt  wie  Antipyrin  und  Jod,  hat  aber  vor  einer  Mischung 
beider  keinen  Vorteil,  soll  aber  angeblich  wegen  Ersatz  des  Wasserstoffes 
weniger  giftig  sein,  als  Antipyrin  ^).  Das  Jodantifebrin  scheint  aber  beide 
Wirkungen  (Antifebrin  und  Jodwirkung)  einzubüssen,  da  es  nicht 
resorbiert  wird,  wohl  wegen  seiner  äusserst  schweren  Löslichkeit.  Dem 
Jodophenin,  dem  Trijodderivat  des  Phenazetins,  wusste  man  nur  nach- 
zusagen, dass  es  antibakteriell  wirke  -).  Dieses  Jodsubstitutionsprodukt 
hat  in  der  medizinischen  Welt  auch  gar  keine  Beachtung  gefunden. 
Es  zersetzt  sich  in  allen  Lösungsmitteln  unter  Abgabe  von  Jod,  wirkt 
durch  Abspaltung  von  Jod  antiseptisch,  da  aber  die  Jodmenge  sehr 
gross  ist,  so  wirkt  das  neue  Präparat  ebenso  reizend,  wie  eine  reine 
Jodlösung  und  besitzt  demnach  vor  dieser  keine  Vorzüge^).  Ebenso 
wenig  das  Chinjodin,  ein  Jodsubstitutionsprodukt  des  Chinins,  welches 
leicht  spaltbar  ist  und  bei  Gesunden  und  Kranken  den  Stickstoffwechsel 
regelmässig  steigert. 

Jodchinin  und  Jodcinchonin  erhält  man  durch  Behandeln  der  Base  in  sehr 
verdünnter  salzsaurer  Lösung  mit  Chlorjod  in  Salzsäure  in  molekularen  Verhält- 
nissen ;  macht  man  alkalisch,   so  fällt  ein  rein  weisser  Niederschlag  heraus  '*). 

Von  Bromderivaten  der  Antipyretika  wollen  wir  nur  eines  er- 
wähnen, das  Monobromphenylazetylamid,  also  ein  Brom  substituiertes 
Säureamid,  welches  die  sedativen  Wirkungen  der  Bromalkalien  mit  den 
sedativen  Wirkungen  der  Säureamide  verbindet.  Therapeutische  Er- 
fahrungen über  diesen  Körper  liegen  nicht  vor. 

Es  lässt  sich  also  die  Regel  aufstellen,  dass  Substitutionen  mit 
Brom  oder  Jod  bei  den  antipyretisch  wirkenden  Mitteln  nie  neue  ver- 
wertbare Eigenschaften  des  neuen  Körpers  zutage  fördern  und  man 
höchstens  zu  Körpern  gelangt,  welche  ebenso  wirken,  wie  die  Mischung 
von  einem  Halogenalkali  mit  dem  reinen  Antipyretikum.  Es  ist  auch 
von  vorneherein  nicht  abzusehen,  auf  welcher  theoretischen  Über- 
legung Synthesen  dieser  Art  beruhen  sollen,  und  welche  neue  Eigen- 
schaften der  Erfinder  zu  erlangen  gedachte.  Aber  wir  glauben  nicht 
irre  zu  gehen,  wenn  wir  annehmen,  dass  bei  der  grossen  Reihe  der  noch 
zu  findenden  Körper  noch  immer  eine  grosse  Reihe  von  Halogen- 
substitutionsprodukten, sowie  von  Sulfosäuren  dieser  Körper  zweck- 
los dargestellt  werden  wird. 


')  Von  Dittmar  1885  dargestellt,   von  E.  Münzer  geprüft. 

2)  DKP.  58409. 

3)  Siebel,  Deutsche  med.  Ztg.   1891.  527. 
•«)  DRP.    126796.   Ostermayer,   Erfurt. 
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Allgemeine  Betrachtungen  über  die  Antipyretika. 

Wir  haben  gesehen,  wie  eine  Reihe  von  Bestrebungen  zur  Dar- 
stellung synthetischer  Antipyretika  davon  ausging,  einen  dem  Chinin, 
dem  souveränen  und  gegen  Malaria  spezifischen  Antipyretikum,  analogen 
Körper  aufzubauen,  eine  Absicht,  welche  bis  nun  als  misslungen  zu  be- 
trachten ist.  Eine  andere  Reihe  von  Körpern  mit  antip^Tetischen  Wir- 
kungen beruht  auf  der  Grundbeobachtung,  dass  die  Einführung  eines 
basischen  Restes  in  den  Benzolring  dem  letzteren  antipyretische  Wir- 
kungen verleiht.  (Anilin,  Phenylhydrazin.)  Die  Pyrazolonreihe  verdankt 
ihre  Entstehung  einer  missverständlichen  Auffassung  der  zugrunde 
liegenden  Reaktion,  welche  eigenthch  zur  Bildung  eines  chininähnlichen 
Körpers  dienen  sollte. 

Wir  haben  auseinandergesetzt,  wie  zahlreich  die  möglichen  Varia- 
tionen der  wenigen  Ideen  in  allen  Fällen  sind  und  wie  nicht  etwa  der 
wirksame  Anteil,  sondern  meist  eine  der  entgiftenden  Gruppen  variiert 
wird.  Da  die  Variationsmöglichkeit,  insbesondere  beim  p-Aminophenol, 
eine  sehr  grosse  ist,  darf  es  nicht  wundern,  wenn  so  viele  Körper  dieser 
Reihe  dargestellt  wurden.  Da  aber  keiner  einfacher  und  biUiger,  als 
das  Standardpräparat  dieser  Gruppe  ist,  so  konnte  auch  keiner  bei  sonst 
gleichen  Eigenschaften  diesen  Körper  verdrängen.  Doch  waren  viele 
Derivate  dieser  Reihe  in  ihren  Eigenschaften  hinter  dem  Phenazetin 
zurückgeblieben.  Man  muss  sagen,  dass  die  Darstellung  von  Derivaten 
der  Antipyrin-,  Phenylhydrazin-,  Phenazetingruppe  gegenwärtig  wohl 
aussichtslos  ist,  wenn  man  hofft,  auf  diese  Weise  zu  einem  Körper  mit 
neuen  Wirkungen  zu  gelangen.  Gerade  diese  unnützen  Variationen, 
welche  sich  in  den  Wirkungen  höchstens  darin  vom  Phenazetin  oder 
Antipyrin  unterschieden,  dass  man  schlechter  wirkende  oder  giftigere 
Körper  erhielt,  unter  Umständen  auch  wirkungslose,  haben  das  Vertrauen 
vieler  Ärzte  zu  den  neuen  synthetischen  Mitteln  bedenklich  erschüttert. 
Der  praktische  Arzt  sieht  sich  schliesslich  betrogen,  wenn  man  ihm 
unter  den  verschiedensten  Namen  pharmakologisch  und  chemisch  wenig 
differierende  Körper  anbietet,  denen  auf  dem  Wege  der  Reklame  neue 
Eigenschaften  angedichtet  werden.  Daher  auch  der  völlige  Misserfolg 
der  später  kommenden  Varianten  gegenüber  dem  meist  grossen  Erfolg 
des  erst  eingeführten  Präparates. 

Von  einem  Antipyretikum,  welches  überhaupt  des  Versuches  wert 
ist,  kann  man  fordern,  dass  die  Entfieberung  nicht  zu  rasch  einträte, 
lange  andauere,  und  dass  beim  Aussetzen  des  Mittels  der  Fieberanstieg 
ein  nur  langsam  einsetzender  sei. 
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Das  Mittel  darf  keine  Kollapserscheinungen,  keine  profuse  Schweiss- 
sekretion  hervorrufen.  Der  Magen  darf  nicht  belästigt  werden,  und 
es  darf  auch  keine  zerstörende  Wirkung  auf  die  Gewebe  und  die  roten 
Blutkörperchen  ausüben.  Im  allgemeinen  also  keine  schädlichen  Neben- 
wirkungen, hingegen  eine  schmerzstillende  Nebenwirkung  auf  das  Nerven- 
system. Mittel,  welche  diesen  Anforderungen  nicht  entsprechen,  sind 
von  vorneherein  zu  ausgedehnteren  Versuchen  ungeeignet  und  haben 
auch  gar  keine  Aussicht  auf  Erfolg,  da  die  gebräuchlichen  Antipyretika 
Chinin,  Antipyrin,  Phenazetin  diesen  Anforderungen  entsprechen.  Ein  Be- 
dürfnis besteht  sicherlich  nach  einem  Antipyretikum,  welches  spezifische 
Wirkung  beim  Sumpffieber  hat  und  so  mit  dem  Chinin  konkurrieren 
könnte.  Wenn  man  bedenkt,  wie  gross  der  Chininkonsum  ist  und 
dass  alle  sjmthetischen  Antipyretika  zusammen  nur  einen  Bruchteil  des 
Chininkonsums  ausmachen,  so  erscheint  die  Darstellung  eines  rivali- 
sierenden Körpers,  welchem  einige  unangenehme  Eigenschaften  des 
Chinins,  der  bittere  Geschmack,  die  Geschmacksparästhesien,  fehlen 
und  welcher  im  Preise  bilHger  ist  als  ein  höchst  wünschenswertes  Ziel 
der  Bestrebungen  der  Synthetiker.  Bis  nun  steht  Chinin  noch  immer 
ohne  Analogie  da. 

Die  Erreichung  dieses  Zieles  wäre  auch  viel  ehrenvoller  als  die 
nutzlose  ewige  Variation  von  zwei  Grundideen,  die  nun  zum  Tode  ab- 
gehetzt sind. 

Es  ist  noch  zu  bemerken,  dass  es  wünschenswert  wäre,  ein  ge- 
schmackloses lösliches  Derivat  des  Chinins  zu  haben,  da  die  bisherigen 
Bestrebungen  in  dieser  Richtung  keineswegs  als  endgiltiger  Abschluss 
dieses  Problems  zu  betrachten  sind. 

Die  Zwecklosigkeit  der  Bestrebungen,  in  der  Anilinreihe  zu  leicht 
wasserlöslichen  Derivaten  zu  gelangen,  wobei  der  Grundkörper  ganz 
oder  teilweise  seine  therapeutische  Wirkung  verliert,  haben  wir  oben 
ausgeführt.  Die  schwere  Löslichkeit  des  Phenazetins  beeinträchtigt 
dessen  Wirkung  durchaus  nicht. 

Es  fällt  bei  allen  natürlichen  und  künstlichen  antipyretisch  wirken- 
den Mitteln  auf,  dass  sie  auf  ringförmig  geschlossene  Körper  basiert 
sind  und  zwar  ohne  Ausnahme.  Die  sicher  wirkenden  Antipyretika  der 
besprochenen  Reihen  enthalten  überdies  alle  Stickstoff,  entweder  in  der 
Form,  dass  der  Stickstoff  an  der  Ringbildung  beteiligt,  oder  dass  er  in 
einer  basischen  Seitenkette  enthalten  ist.  Dass  es  nicht  die  N-haltige 
Seitenkette  ist,  welcher  die  betreffenden  Körper  ihre  entfiebernde  Wir- 
kung verdanken,  sondern  es  sich  vielmehr  um  eine  Eigenschaft  des 
ringförmigen  Kernes  handelt,  beweist  insbesondere  der  Umstand,  dass 
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nicht  nur  der  basische  Rest,  sondern  auch  Hydroxyle  (Phenol,  Brenz- 
katechin)  beziehungsweise  eine  hydroxylierte  Karbonsäure  (Salizylsäure) 
dieselbe  entfiebernde  Wirkung,  wenn  auch  nicht  in  der  gleichen  In- 
tensität und  Dauer,  zu  entwickeln  in  der  Lage  sind.  Es  ist  aber  auch 
gleichgiltig,  was  für  basischer  Rest  eintritt;  sowohl  die  Aminogruppe 
als  auch  der  Hj^drazinrest  lösen  diese  Wirkung  des  Kernes  aus,  die 
chemisch  leichter  reagierende  Hydrazingruppe  intensiver  als  die  Amino- 
gruppe. Andererseits  kann  durch  Ersatz  von  Wasserstoff  im  basischen 
Rest,  indem  der  Körper  durch  Einführung  von  Acyl-  oder  Alkyl- 
gruppen  für  Wasserstoff  den  Eingriffen  des  Organismus  gegenüber 
resistenter  gemacht  wird,  eine  Entgiftung  bewirkt  werden.  Die  anti- 
neuralgische und  leicht  hypnotische  Wirkung  des  Azetanilids,  Phen- 
azetins  und  analog  gebauter  Körper  lässt  sich  vielleicht  unschwer  auf 
folgende  Weise  erklären.  Die  Säureamide  haben,  wie  im  allgemeinen 
Teile  ausgeführt  wurde,  leicht  h^^pnotische  Eigenschaften,  anscheinend 
wegen  ihres  Ketoncharakters.  Die  Ketone,  wie  Äthylketon,  Azeto- 
phenon  (Hypnon),  haben  ja  alle  solche  mehr  oder  minder  stark  aus- 
geprägte hypnotische  Eigenschaften.  Daher  wird  man  die  antineural- 
gische Wirkung  des  Azetanilids  wohl  zum  Teil  auf  die  Gruppierung 
CHs .  CO  .  NH  .  R  beziehen.  Jedenfalls  ist  diese  Erklärung  auf  alle  Deri- 
vate des  Anilins  ausdehnbar,  während  eine  zweite  Erklärung,  die  sich 
beim  Phenazetin  geradezu  aufdrängt,  dass  die  Äthoxygruppe  den 
h3'pnotischen  und  antineuralgischen  Effekt  bedingt,  nur  für  einen  Teil 
der  p-Aminophenolderivate  Geltung  hätte,  aber  man  muss  wohl  an- 
nehmen, dass  es  sich  beim  Phenazetin,  Laktophenin  und  ähnlich  ge- 
bauten Körpern  im  Gegensatz  zu  den  Anilinderivaten  im  engeren  Sinne 
um  eine  Konkurrenz  zweier  Faktoren,  welche  in  ähnlicher  Richtung 
wirken,  handelt :  der  Äthoxygruppe  und  der  Azylaminogruppe. 

Beim  Chinin  steht  die  antineuralgische  Wirkung  im  Zusammen- 
hange mit  den  narkotischen  Effekten  dieser  Base.  Gerade  diese  Neben- 
wirkung auf  das  Nervensystem  ist  es  ja,  welche  den  modernen  Anti- 
pyreticis  ermöglicht,  sich  neben  Chinin  einen  hervorragenden  Platz  in 
der  Therapie  zu  verschaffen  und  ihn  zu  behaupten,  obgleich  dem  Chinin 
exquisit  narkotische  Wirkungen  zukommen.  Wir  gehen  wohl  auch 
nicht  fehl,  wenn  wir  als  Erklärung  für  die  antineuralgische  Wirkung 
des  Antipyrins  die  CO-Gruppe  im  Pyrazolonring  heranziehen.  Für  die 
antineuralgischen  Effekte  des  Chinins  eine  chemische  Erklärung  abzu- 
geben, ist  bei  dem  Dunkel,  welches  noch  über  der  Konstitution  schwebt, 
nicht  möglich.  Doch  wollen  wir  auf  das  Vorhandensein  eines  freien 
Hydroxyls   im   Loiponanteil   hinweisen,    welches,    wie    auch   bei    allen 
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anderen  narkotisch  wirkenden  Alkaloiden,  Beziehungen    zwischen  dem 
Gehirn  und  dem  Chininmolekül  herstellen  kann. 

Im  allgemeinen  und  in  erster  Linie  scheinen  die  antineuralgischen 
Wirkungen  der  Antipyretika  mit  ihrem  stark  basischen  Charakter  in 
Zusammenhang  zu  stehen.  Werden  die  Basen  kondensiert,  so  erhält 
man  sogar  lokalanästhesierend  wirkende  Mittel. 

Wenn  wir  die  zahlreichen  Körper  überblicken,  welche  in  der  Ab- 
sicht, neue  Antipyretika  zu  schaffen,  dargestellt  wurden,  so  müssen 
wir  doch  zugestehen,  dass  deren  Darstellung  für  den  Pharmakologen 
und  für  den  Synthetiker  durchaus  nicht  zwecklos  war,  ja  dass  der 
negative  Erfolg  in  mancher  Richtung  sehr  belehrend  ist. 

Das  Scheitern  aller  Körper,  welche  vom  Chinolin  ausgegangen 
sind,  in  der  Therapie,  zeigt  uns,  wie  wenig  Erfolg  ein  weiterer  Versuch 
mit  hydrierten  Derivaten  dieser  Reihe  haben  dürfte,  wenn  wir  nicht 
neue  Methoden  zur  Entgiftung  ersinnen,  wie  auch  solche  Körper  insolange 
überflüssig  sind,  als  wir  nicht  durch  Studium  des  Chinins  den  wahren 
Grund  für  seine  spezifische  Wirkung  erkannt  und  dann  vielleicht  wieder 
auf  Chinolinderivate  zurückkommen.  Vorläufig  kann  kein  Derivat  mit 
den  üblichen  antipyretischen  Mitteln  in  bezug  auf  Wirkung,  Ungiftigkeit 
und  Preis  konkurrieren.  Die  nicht  h3^drierten  Derivate  des  Chinolins 
sind  entweder  zu  schwach  in  der  Wirkung  oder  wie  die  Aminoderivate 
ohne  jedwede  Vorteile  vor  den  Aminophenolderivaten. 

Bei  der  Antipyringruppe  ist  es  von  Interesse,  dass  Antipyrin  erst 
durch  Einführung  der  Methylgruppe  stark  wirksam  wird.  Es  ist  weiter 
interessant,  dass  die  Derivate  des  Isop3"razolons  im  Gegensatze  zu  denen 
des  Pyrazolons  keine  antipyretische,  hingegen  aber  eine  giftige  Wir- 
kung zeigen.  Die  Derivate  des  Pyrazols  wirken  ebenfalls  nicht  anti- 
pyretisch ^).  Die  Einführung  eines  basischen  (entgifteten)  Restes  (NH2- 
Gruppe)  in  das  Antipyrin  erhöht  die  Wirkung  des  letzteren  bedeutend. 

Die  einfachen  Derivate  des  Phenylhydrazins,  sie  mögen  wie  immer 
entgiftet  sein,  eignen  sich  zur  Anwendung  in  der  praktischen  Medizin 
nicht,  da  sie  durchwegs  Blutgifte  sind. 

Ebenso  sollten  die  einfachen  Anilinderivate  aus  einem  gleichen 
Grunde  verlassen  werden.  Nur  der  äusserst  billige  Preis  des  Azetanilids 
verlockt  noch  Ärzte,  sich  dieses  Mittels  zu  bedienen.  Der  Hauptkonsum 
scheint  aber  darin  seine  Ursache  zu  haben,  dass  man  andere  teurere 
Antipyretika,  insbesondere  Phenazetin,  damit  verfälscht. 


1)  AePP.  28.  294. 
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Die  Derivate  des  p-Aminophenols  mit  den  zahlreichen  mög- 
lichen und  auch  zum  Teil  ausgeführten  Variationen  sind  jedenfalls  sehr 
lehrreich. 

Schon  der  Eintritt  eines  Hydroxyls   in  das  Anilin  macht  letzteres 
weniger   giftig.     Man   kann   nun   entweder   diesen   labilen  Körper,    das 
p-Aminophenol ,   durch   Säureradikale    oder    durch   Alkylradikale    oder 
durch  Reaktion   mit  Aldehyden   stabiler   machen.      Im   vorneherein   ist 
zu  bemerken,  dass  man  aus  dem  Grunde  immer  bei  diesen  Synthesen 
von   einem   Aminophenol   der  Parastellung   ausgeht,   weil   die  Ortho- 
und  Metaderivate  weit   giftiger   sind,   ohne   sonst   irgend   einen  Vorteil 
zu  bieten.      Wenn   man   das   H^'droxyl   alkyliert,    so  kommt   man   zu 
Körpern,  von  denen  sich  insbesondere  die  Äthylverbindung,  das  Phene- 
tidin,  als  therapeutisch  sehr  vorteilhaft  erwies.     Phenetidin  als  solches 
ist  aber  noch  giftig.    Daher  sind  alle  Derivate  desselben  für  die  Praxis 
zu  verwerfen,  welche  entweder  blosse  Salze  des  Phenetidins  sind  oder 
die  durch  Einwirkung  der  Salzsäure  im  Magensafte  in  die  Komponenten 
zerfallen  und    so   zur  Bildung   von  Phenetidinsalzen  im  Magen   führen. 
Sie   sind   natürhch   alle   als  Antipyretika   wirksam    und   nur    aus    dem 
Grunde  zu  verwerfen,  weil  sie  schon  im  Magen  das  noch  giftige  Phene- 
tidin   abspalten.     Dahin  gehören   alle    Salze,   wie   Zitrophen  etc.,    alle 
Produkte   der  Reaktion   eines  Aldehyds   oder  Ketons   mit   der  Amino- 
gruppe.     Hierbei   ist  zu  bemerken,    dass  einzelne,   z.  B.  das  Reaktions- 
produkt des  Sahzylaldehyds  mit  Phenetidin,   insbesondere  die  mit  aro- 
matischen Radikalen  entgifteten,  den  Eingriffen  des  Organismus  gegen- 
über zu  resistent  sind,  um  überhaupt  zur  Wirkung  zu  gelangen,  und  die 
geringe   Wirkung,   welche   diese  Körper   zeigen,    auf  den  angeführten 
Umstand  zurückzuführen  ist,  dass  der  Magensaft   aus  ihnen  Phenetidin 
abspaltet. 

Überhaupt  erscheint  die  Einführung  aromatischer  Radikale  zur 
Entgiftung  des  basischen  Restes  als  durchaus  ungeeignet,  da  der- 
massen  stabile  Derivate  entstehen,  dass  der  Organismus  dieselben  nicht 
aufspalten,  d.  h.  das  wirkende  p-Aminophenol  daraus  nicht  entwickeln 
kann.  Es  ist  dies  geradezu  ein  Beweis  für  den  Zusammenhang  zwischen 
chemischer  Veränderung  und  physiologischer  Wirkung.  Körper,  w^elche 
im  Organismus  nicht  verändert  werden,  gelangen  auch  nicht  zur  Wir- 
kung. Daher  ist  der  positive  Ausfall  der  Indopheninreaktion  im  Harne 
bei  Verfütterung  von  Derivaten  der  Anilingruppe  ein  sicherer  Beweis, 
dass  sie  wirksam  waren,  weil  sie  abgebaut  wurden.  Ein  negativer 
Ausfall  zeigt  auch,  dass  der  verfütterte  Körper  unwirksam  w^ar. 

Zur  Entgiftung   des   basischen  Restes    eignen  sich  vorzüglich  die 
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Radikale  der  Fettsäuren,  insbesondere  der  Essigsäure,  kein  anderes 
Radikal  zeichnet  sich  vor  der  Essigsäure  aus,  es  ist  auch  keines  bei 
der  technischen  Herstellung  billiger.  Anders  verhält  es  sich  bei  der 
Deckung  des  Hydroxyls  durch  Fettsäureradikale,  z.  B.  der  Essio-säure. 
Die  Verseifung  dieses  Esters  geht  so  glatt  vor  sich  und  weitaus  rascher 
als  der  Abbau  einer  Alkylgruppe,  so  dass  sehr  rasch  sich  das  dfticre 
p-Aminophenol  bildet.  Deshalb  sind  solche  Derivate,  in  welchen  der 
Phenolhydroxylwasserstoff  durch  Säureradikale  ersetzt  ist,  immer  o-if. 
tiger  als  die  alk3'lsubstituierten  und  stehen  ihnen  daher  an  Güte  bei 
weitem  nach.  Der  Säurerest  an  der  basischen  Gruppe  verhält  sich 
chemisch  und  physiologisch  viel  resistenter. 

Das  Ersetzen  des  zweiten  Wasserstoffes  in  der  basischen  Gruppe 
durch   ein  Säureradikal   bietet  schon   aus  dem  Grunde   keinen  Vorteil 
weil  die  zweite  Säuregruppe  schon  durch  blosses  Wasser  leicht  abge- 
spalten wird. 

Der  Ersatz  des  zweiten  Wasserstoffes  durch  eine  Alkylgruppe 
bewirkt  eine  rauschartige  Narkose.  Die  Körper  dieser  Reihe  haben 
keine  praktische  Verwendung  gefunden. 

Auch  die  Entgiftung  durch  Überführung  des  Phenetidins  in  ein 
Urethan  zeigt  gar  keine  der  einfachen  Azetylierung  überlegene  Wirkung. 
Hingegen  müssen  alle  Versuche  der  Entgiftung  durch  Einführung 
einer  Säuregruppe,  nicht  eines  Säureradikals,  also  die  Darstellung  von 
Karbonsäuren,  Sulfosäure  etc.,  des  Phenetidins  als  gänzlich  gegen  die 
pharmakologischen  Grundgesetze  verstossend  angesehen  werden.  Die 
entsprechenden  Körper  haben  sich  auch  ohne  Ausnahme  als  wirkungs- 
los erwiesen,  um  so  mehr  als  der  Organismus  aus  ihnen  kein 
p-Aminophenol  regenerieren  kann. 

Die  Einführung  einer  zweiten  Aminogruppe  hat  naturgemäss  die 
Giftigkeit  des  Phenazetins  erhöht.  Der  Versuch,  ein  zweites  gedecktes 
HydroxyP)  einzuführen,  ist  nicht  weiter  verfolgt  worden. 

Wir  haben  ferner  gesehen,  dass  sich  nur  vom  Benzol  oder  Chinolin 
Antipyretika  ableiten  lassen.  Vom  Pyridin  kann  man  zu  keinem  ge- 
langen, ebensow^enig  vermag  man  aus  anderen  Ringsystemen :  Diphenyl, 
Naphtalin  und  Phenanthren  zu  antipyretischen  Körpern  zu  gelangen.  Die 
Funktion  des  Benzolkerns  und  des  Benzols  in  der  Chinolinbindung  hängt 
von  ganz  bestimmten  Bindungen  ab,  welche  Pyridin,  Naphtalin  und 
Phenanthren  entbehren. 

So  sehen  wir,  dass  der  praktische  Erfolg  der  so  zahlreichen  Ver- 


^)  DRP.Anm.   13209.  Darstellung  von  Azetylaminodiäthylbrenzkatechin. 
Fränkel,  Arzneimittel-Synthese.     2.  Aufl.  29 
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suche,  die  erst  dargestellten  Körper,  Antipyrin  und  Phenazetin,  zu  ver- 
bessern, nur  sehr  spärlich  ist,  schon  aus  dem  Grunde,  weil  man  nicht 
zu  billigeren  Körpern  gelangen  konnte,  diese  beiden  Standardpräparate 
selbst  sehr  rigorosen  Anforderungen  an  ein  Antip3Tetikum  entsprechen 
und  nach  keiner  Richtung  von  den  zahlreichen  Varianten  irgendwie 
erheblich  übertroffen  \vurden. 

Das  Ideal,  ein  spezifisches  Fiebermittel  mit  starken  antineuralgi- 
schen Effekten,  Wirkung  auf  Sumpffieber  und  ohne  schädigende  Neben- 
wirkung, ist  noch  zu  erreichen,  aber  um  diesen  Erfolg  zu  erringen, 
müssen  neue  Ideen  und  neue  Studien  über  Chinin  kommen  oder  der 
Zufall,  welcher  ja  eine  so  grosse  Rolle  bei  den  Entdeckungen  und 
Erfindungen  spielt,  helfend  eingreifen.  Die  bis  nun  vorgebrachten 
Ideen  erscheinen  in  allen  Variationen  erschöpft  und  müssen  neuen  Platz 
machen. 


III.  Kapitel. 
Alkaloide. 


Zum  schönsten  und  interessantesten  in  der  Pharmakologie  gehört 
wohl  das  planmässige  Studium  der  natürlichen  Alkaloide,  ihrer  Synthesen, 
die  Kenntnis  der  wirksamen  Gruppen  und  der  künstliche  Ersatz  der 
Alkaloide.  Gerade  die  kleinen  Mengen,  in  denen  ein  Alkaloid  seine 
Wirksamkeit  schon  zeigt,  sowie  die  Raschheit  und  Promptheit  der 
Wirkung  der  Alkaloide  haben  von  jeher  diese  Körper  zu  den  Lieblings- 
mitteln derjenigen  Ärzte  erhoben,  welche  sie  zu  benützen  verstehen. 
Hierbei  gestatten  die  mannigfaltigen  Wirkungen,  welche  die  Alkaloide 
haben,  eine  ungemein  ausgebreitete  Anwendung  auf  allen  Gebieten  der 
praktischen  Medizin.  Ja,  in  der  Hand  des  Geübten  und  des  Kundigen 
können  die  verschiedensten  Effekte  und  oft  entgegengesetzte  Erscheinungen 
durch  eine  verschiedene  Dosierung  desselben  Mittels  erzielt  werden. 
Die  Chemie  hat  mehrere  Ziele  beim  Studium  der  Alkaloide  und  ihres 
Aufbaues  von  jeher  verfolgt.  Das  erste  Bestreben,  die  Reindarstellung 
des  Körpers,  war  stets  von  einem  anderen  begleitet,  nämlich  eine  Ver- 
billigung  des  betreffenden  Alkaloids  dadurch  zu  erzielen,  dass  man 
möghchst  das  Nebenalkaloid  in  das  wertvolle  Hauptalkaloid  ver- 
wandle, oder  dass  man  die  Nebenalkaloide  der  verschiedenen  Drogen 
ebenfalls  in  der  Medizin  zur  Verwertung  bringe,  andererseits  war  es 
ein  so  beachtenswertes  Ziel,  die  Alkaloide  entweder  synthetisch  dar- 
zustellen, oder,  wenn  dieses  nicht  gelang,  durch  das  Studium  der  wirk- 
samen Gruppen  dahin  zu  kommen,  den  Alkaloiden  an  Wirkungen 
analoge  Körper  aufzubauen.  Neben  diesen  Bestrebungen  machten  sich 
insbesondere  in  der  letzten  Zeit  zwei  Richtungen  bemerkbar,  welche  mit 
mehr  oder  minder  grossem  Erfolg  folgendes  anstrebten.  Die  eine  Richtung 
suchte  bestimmte  schädliche  oder  unangenehme  Eigenschaften  gewisser 
Alkaloide,    wie   etwa   den  bitteren  Geschmack  des  Chinins,    die  leichte 

19* 
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Zersetzlichkeit  des  Kokains,  durch  verschiedene  Veränderungen  zu 
coupieren,  ohne  dass  die  Grundvvirkung  des  Körpers  in  irgend  einer 
Weise  verändert  würde.  Eine  andere  Richtung,  und  diese  ist  die 
weit  erfolgreichere,  strebte  an,  an  dem  Molekül  der  bekannten  Al- 
kaloide durch  Sperren  oder  Öftnen  bestimmter  Seitenketten,  sowie 
durch  bestimmte  Veränderungen  an  den  Seitenketten  solche  Ver- 
änderungen in  der  physiologischen  Wirkung  hervorzurufen,  dass  gleich- 
sam eine  im  Alkaloid  schlummernde  Eigenschaft  zum  Leben  erweckt 
werde,  während  die  typischen  Eigenschaften  des  Alkaloids  gleichsam 
in  einen  Schlummerzustand  versinken.  Als  Beispiel  wollen  w^ir  nur 
anführen  das  Versperren  des  einen  Morphin hj'-droxyls  durch  Azj^l-  oder 
Arjigruppen,  wobei  die  schlafmachende  Eigenschaft  fast  ganz  ver- 
schwindet, während  eine  eigentümliche  Wirkung  auf  die  Respiration, 
welche  wohl  schon  dem  Morphin,  wenn  auch  nicht  in  dem  Grade 
zukommt,  als  charakteristisches  Zeichen  der  neuen  Körper  bei  der 
therapeutischen  Anw^endung  auftritt. 

Die    grosse  Reihe    der   natürlich  vorkommenden   Alkaloide   lässt 
sich  bekanntlich  nach  Königs  auf  das  PjTidin 

H 

HC         CH 

I  II 

HC         CH 

\/ 

N 

zurückführen.  Diese  Base  ist  für  sich  fast  ungiftig  zu  nennen.  Pja-idin- 
inhalationen  bewirken  zunächst  respiratorische  Dyspnoe  durch  Reizung^ 
des  Trigeminus,  dann  Verlangsamung  und  Verflachung  der  Atmung, 
welche  periodischen  Wechsel  zeigt  und  schliesslich  Schlaf  Interne  Ver- 
abreichung des  P3Tidins  macht  keine  Erscheinungen  toxischer  Natur. 
Die  Hauptwirkung  besteht  nach  Brunton  und  Tunnicliffe  ^)  in  Lähmung; 
der  sensorischen  Apparate,  totaler  Anästhesie  und  Aufhebung  der  Reflexe, 
ferner  hemmen  relativ  geringe  Dosen  die  Atmung;  zentrale  Vagus- 
reizung bei  mit  Pyridin  vergifteten  Kaninchen  ergab  besonders  häufig^ 
exspiratorischen  Stillstand.  Die  Herzaktion  wird  durch  kleine  Dosen 
verlangsamt  und  verstärkt,  durch  grössere  zum  Stillstande  gebracht. 
Pyridin  ist  im  Vergleich  zu  seinen  Derivaten  kein  aktives  Glied.  Es; 
macht  Blutdrucksenkung  durch  Paralyse  des  Herzmuskels. 


1)  Journ.  of  physiol.  17.  292.     S.  auch  Heinz,   Virchow's  Arch.   122.   116. 
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Harnack  und  Meyer,  His,  Cohn  konnten  bei  Dosen  von  ca.  1  g 
pro  die  keinerlei  toxische  Wirkung  sehen '). 

(Thiotetrapyridin  und  Isodipyridin  wirken  auf  Hunde  und  Katzen 
nicht  giftig;  ersteres  verursacht  bei  Fröschen  als  Hydrochlorat  zu 
13  mg  erst  in  IV2  St.  eine  geringe  Paralyse,  ohne  die  Respiration 
aufzuheben  und  Nikotinkrämpfe  zu  bewirken)  ^). 

Einfluss  der  Hydrierung*  der  Basen. 

Aber  die  Wirkung  ändert  sich  und  wird  verstärkt,  wenn  diese 
Base  hydriert  wird,  d.  h.  wenn  durch  den  Eintritt  von  Wasserstoff- 
atomen in  das  Pyridinmolekül  eine  Reihe  von  neuen  Angriffspunkten 
für  diesen  Ring  dem  Organismus  gegeben  werden.  Dann  wirkt  die 
neue  Base  und  sie  wirkt  in  dem  Sinne,  dass  sie  den  Blutdruck  steigert, 
dass  sie  die  Gefässe  stark  kontrahiert  und  bestimmte  Ähnlichkeiten  in 
ihrer  physiologischen  Wirkung  mit  dem  Nikotin  unverkennbar  sind. 
Piperidin  wirkt  zentral  und  auch  peripher  lähmend  ^).  Wenn  man  die 
Erfahrung  vom  Verhältnis  zwischen  Pyridin  und  Piperidin,  der  einfachen 
und  der  hydrierten  Base  weiter  verfolgt  und  eine  Reihe  anderer  Ba- 
sen auf  dieses  Verhalten  hin  untersucht,  so  kann  man  zu  einer  Regel 
gelangen,  die  zuerst  von  Kendrick  und  Dewar,  später  in  Deutschland 
von  Königs  in  Worte  gekleidet  wurde:  Hydrierte  Basen  wurken 
physiologisch  immer  stärker  als  die  ihnen  entsprechen- 
den nicht  hydrierten  Basen.  Kendrick  und  Dewar ^)  wiesen 
zuerst  darauf  hin,  dass,  bei  Vergleich  der  Wirkungen 

von  Chinolin  C9H7N  mit  Parvolin  C9H13N 
von  Kollidin  CsHnN  mit  Koniin  CgHisN 
von  Dipyridin  C10H10N2  mit  Nikotin  C10H14N2 
zu  beobachten   ist,    dass   die   physiologische  Wirksamkeit   dieser  Sub- 
stanzen,   abgesehen   von   der   chemischen  Struktur,  in  denjenigen  Sub- 
stanzen   am    grössten     ist,     welche     die    grösste    Menge    Wasserstoff 
enthalten. 

Die  Hydrierung  einer  Base  kann  nicht  nur  eine  erhöhte  Giftigkeit 
und  Wirksamkeit  verursachen,  sondern  es  kommt  dabei  in  vielen 
Fällen  zu  einer  völligen  Umkehrung  der  physiologischen  Wirkung  der 
Grundsubstanz.     So  wirkt 


1)  AePP.  12.  394,  22.  254.     HS.  18.  116. 

2)  Vulpian,   C.  r.  92.   165. 

^)  S.  auch  Thielemann,   Disseit.  Marburg.   1896. 
^)  BB.  7.  1458.  16.  739. 
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PjTidin  blutdruckerniedrigend,        Piperidin  blutdrucksteigernd, 
Berberin  blutdruckerniedrigend,      Hj^droberberin  blutdruck- 
steigernd, 
«-Naphthylamin  wirkt  giftig  durch 

zentrale  Lähmung  ^) 
ß-Naphthylamin  pupillenver-  ß-Tetrahydronaphthylamin  pupillen- 

engernd,  erweiternd. 

Eine  Reihe  von  Beispielen  bestätigt  die  Richtigkeit  dieser  Regel. 
Es  wäre  aber  falsch,  anzunehmen,  dass  man  jede  Base  durch  Hydrie- 
rung in  eine  stärker  wirksame  verwandeln  kann.  Es  kann  nämlich 
beim  Prozess  der  Hydrierung  auch  eine  Sprengung  des  Kernes  vor 
sich  gehen  und  dann  bekommt  man  keinen  wirksamen,  vielmehr  oft 
einen  wenig  oder  ganz  unwirksamen  Körper.  Andererseits  kann  durch 
die  Hydrierung  auch  eine  Sprengung  zwischen  der  Verbindung  zweier 
Kerne  eintreten. 

Hierfür  dienen  folgende  Beispiele: 

Pyridin  ist  von  äusserst  geringer  Wirkung  ^),  das  hj'-drierte  Pyridin, 
H 

Hf^^H 

Pyridin     tt        Lt  Piperidin 

H^^H 

N 

(Piperidin)  wirkt  aber  kräftig  blutdrucksteigernd. 

Die  Giftigkeit  des  Chinolins  steigt  bedeutend,  wenn  man  es  in 
Tetrahydrochinolin  verwandelt. 

Pyridin  und  Chinolin  sind  die  einfachsten  Vertreter  der  Alkaloid- 
gruppe.  Ihre  vollständigen  Hydride  sind  Piperidin  und  Dekahydro- 
chinolin.  Alle  vier  lähmen  die  Zentren  und  setzen  die  Leistungsfähig- 
keit der  motorischen  Nerven  erheblich  herab,  lassen  aber  die  sensiblen 
Nervenendigungen  ganz,  die  Muskelsubstanz  fast  intakt.  Ausserdem 
bringen  sie  Veränderungen  der  roten  Blutkörperchen,  wie  Ammoniak, 
hervor.  Die  hydrierten  Verbindungen  wirken  hierbei  kräftiger  und 
stärker  ^). 

ß-Naphthylamin  zeigt  in  erheblichen  Dosen  von  1  g  schwache 
Wirkungen,  während  ß-Tetrahydronaphthylamin  in  Dosen  von  1  g  bei 
Kaninchen  letal  wirkt  ^). 


Hi 

Hi 

N 
H 

J)  Pitini  u.  Blanda,  Arch.  di  farmacol.  1898.  431. 

^)  S,  dagegen  Lublinski,  Deutsche  med.  W.   1885.  p.   985. 

3)  Heinz,  Virchow's  Arch.   122.   116. 

^)  BB.  22.   777.  Virchow's  Arch.  115.   117. 
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ß-Kollidin   |        |       "    "  ist  relativ  wenig  giftig,  während  Hexahydro- 


N 
ß-Kollidin  oder  Isocikutin  eine  zentrale  und  periphere  Giftigkeit  entfaltet. 
Es  ist  weit  giftiger  als  Kurare  und  wirkt  wie  Koniin  (a-Propylpiperidin). 
Die  Ursache,  weshalb  die  hydrierten  Basen  an  Stärke  der  Wirkung 
die  entsprechenden  nicht  hydrierten  übertreffen  und  in  vielen  Fällen 
sogar  gerade  entgegengesetzte  Wirkungen  haben  (z.  B.  Pyridin  und 
Piperidin)  ist  wohl  die,  dass  die  Basen  einerseits  durch  Hydrierung 
einen  feiten  Charakter  erhalten,  indem  die  doppelten  Bindungen  der 
Ringe  verloren  gehen,  andererseits  geht  häufig  eine  tertiäre  Base  in 
eine  sekundäre  über,  welche  letztere  infolge  Vorhandenseins  einer 
Imidgruppe  physiologisch  ungemein  reaktionsfähig  ist,  während  tertiär 
gebundener  Stickstoff  im  Organismus  sowie  -.ausserhalb  sehr  träge 
reagiert.  Die  Zunahme  der  Verbindung  an  Wasserstoffatomen  erleichtert 
den  ox^'dativen  Eingriff  des  Organismus,  sowie  auch  der  fette  Charakter 
ein  Einreissen  des  Ringes  erleichtert. 

Physiologische  Bedeutung"  der  Umwandlung  der  Alkaloide 
in  Ammoniumbasen. 

Zu  dieser  allgemeinen  Regel  über  die  Wirkung  der  Basen  im 
Zusammenhang  mit  ihrem  chemischen  Aufbau  tritt  eine  zweite  hinzu, 
die  wir  Crum  Brown  und  Fräser  ^)  verdanken;  diese  beiden  schottischen 
Forscher  untersuchten,  um  die  Beziehungen  zwischen  chemischer  Kon- 
stitution und  physiologischer  Wirkung  zu  finden,  die  physiologische 
Wirkung  der  Substanzen,  nämlich  der  Alkaloide,  nach  einer  ganz  be- 
stimmten chemischen  Operation,  welche  gleichmässig  an  allen  Alka- 
loiden  vorgenommen  wurde.  Wenn  die  chemische  Konstitution  C  ist, 
die  physiologische  Wirkung  P,  so  ist  die  unbekannte  Funktion  von  C 
fC.  Um  nun  f  zu  finden,  verändert  man  C  so,  dass  es  C  +  /\C  wird, 
und  untersucht  die  korrespondierende  Veränderung  der  physiologischen 
Wirkung  von  fC  zu  fC  +  AfC.  Wir  kennen  AQ  fC  und  AfC  und 
wenn  wir  deren  Verhältnisse  für  eine  grosse  Anzahl  von  C -Werten 
kennen  und  indem  man  /\C  variiert,  so  kann  man  die  Funktion  f  be- 
stimmen. Die  Veränderung  der  Konstitution,  die  von  AC  repräsentiert 
wird,  muss  eine  einfache  und  klare  sein.  Es  sind  zwei  Arten,  zwischen 
denen  man  wählen  kann:  Replazement  und  Addition. 

1)  Transact.  Roy.  Soc.  Edinburgh.   1868.  XXV.   707  and  Proc.  Roy.  Soc. 
Edinburgh.  1869.  p.  560. 
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Das  Replazement  macht  keine  so  grosse  Änderung  der  physio- 
logischen Wirkung,  wie  die  Addition;  wenn  man  die  Wirkung  von 
Kohlenoxyd  und  Kohlensäure,  Blausäure  und  Methj-lamin,  arsenige 
Säure  und  Kakodylsäure,  Strjxhnin  und  Bruzin  und  die  Salze  der 
Ammoniumbasen,  die  von  ihnen  abstammen,  vergleicht,  so  kann  man 
sehen,  dass  die  Addition  wenigstens  in  den  meisten  Fällen  die  physio- 
logische Aktivität  verringert  oder  vernichtet.  Dieser  Vergleich  führt  zu 
dem  Verdachte,  dass  die  phj^siologische  Aktivität  mit  der  chemischen 
Kondensation  zusammenhängt,  mit  welchem  Ausdrucke  Brown  und 
Fräser  die  Fähigkeit,  Additionen  einzugehen,  bezeichnen,  wobei  die 
Addition  nun  durch  Anwachsen  der  Wertigkeit  eines  Atoms  oder  einer 
<;iruppe  von  Atomen  Platz  greift.  Dieser  Verdacht  erhält  eine  gewisse 
Bestätigung  durch  die  Tatsache,  dass  stabile  Verbindungen  des  fünf- 
wertigen  Arsens  und  Antimons  bei  der  phj'siologischen  Prüfung  in  bezug 
auf  spezifische  Arseuv. und  Antimonwirkung  unwirksam  waren,  wäh- 
rend alle  löslichen  Verbindungen  des  dreiwertigen  Arsens  und  An- 
timons sich  wirksam  erwiesen.  Ähnlich  sind  die  aromatischen  Körper 
in  der  Regel  aktiver  als  die  korrespondierenden  fetten  Körper; 
das  Vorkommen  von  solchen  Giften,  wie  Alkohol,  Oxalsäure  und  Subü- 
mat,  unter  den  gesättigten  Substanzen  und  von  verhältnismässig  un- 
wirksamen ungesättigten  Verbindungen,  wie  Benzoesäure  und  Salizin, 
zeigt,  dass  die  Kondensation  nicht  der  einzige  Zustand  der  ph3'-sio- 
logischen  Aktivität  ist.  Es  wurden  nun  die  Meth3iderivate  des  Str3''chnin, 
Bruzin,  Thebain,  Kodein,  Morphin  und  Nikotin  *)  untersucht.  Das  Jodid 
und  Sulfat  des  Meth3istr3^chnin  ist  weit  weniger  giftig  als  Strychnin 
selbst,  es  erzeugt  keine  Krämpfe,  sondern  Paral3'Se  und  hat  Kurare- 
Wirkung.     Äth3dstrychnin  wirkt  ebenso^). 

TiUie^)  behauptet,  dass  die  Addition  von  Meth3d  zu  Strychnin  nicht, 
wie  bisher  angenommen  wurde,  eine  völlige  Umwandlung  des  Wirkungs- 
charakters, sondern  lediglich  eine  Modifikation  der  Aufeinanderfolge 
und  der  Intensität  der  Grundwirkungen  des  Strychnins  bedingt. 

Bruzin  und  Thebain  wirken  so  wie  Str3^chnin  und  ebenso  verhalten 
sich  ihre  Meth3iderivate  zum  Meth3istr3^chnin;  beim  Kodein  haben  die 

^)  Nach  Crum  Brown  und  Fräser  ist  Meth^-^lnikotin  für  Kaninchen  nicht 
giftig.  Es  bedingt  zu  0,6  und  1,0  g  schwache  Beeinträchtigung  der  Motilität 
ohne  Konvulsionen  und  ohne  Lähmung  der  peripheren  Nervenendigungen  zu 
bewirken  und  tötet  als  Jodid,   sowie  auch  als  Sulfat  Kaninchen  zu   1,2  g. 

2j  Schroff:  Wochenbl.  d.  Zeits.  d.  Ges.  d.  Ärzte.  Wien.  1866.  6.  157, 
Buchheim  u.  Loos,   Eckhard's  Beiträge,  5.  205, 

3)  AePP,  27.  1. 
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Salze  der  Methylverbindung  nicht  die  krampferregende  Wirkung  des 
Kodeins.  Da  dieses  Alkaloid  nur  eine  schwache  Schlafwirkung  hat,  so 
war  es  schwer  zu  erkennen,  wie  weit  diese  Wirkung  in  der  Methyl- 
verbindung verändert  w^ar.  Die  letztere  lähmt  die  motorischen  Nerven- 
endorgane, was  Kodein  nicht  vermag.  Morphinmethylhydroxyd 
hat  gar  keine  schlafmachende  Wirkung  als  Jodidverbindung,  welche  fast 
unlösHchist.  Hingegen  wirkt  MorphinmethA^lsulfat  narkotisch,  macht 
aber  keine  Krämpfe,  sondern  Paralyse.  Methjdnikotin  war  w^enig  giftig, 
machte  keine  Krämpfe,  aber  auch  keine  lähmende  Wirkung  auf  die 
motorischen  Nervenendorgane.  Crum  Brown  und  Fräser  untersuchten 
auch  die  Wirkung  des  Jodmethyls  selbst,  w^elches  aber  keine  solchen 
Wirkungen  zeigte. 

Atropin  hat  eine  etwas  komplizierte  ph3^siologische  Wirkung,  da 
es  Funktionen  des  Zentral-  und  sympathischen  Nervensystems  beein- 
flusst.  Die  Wirkungen  der  Methyl-  und  Äthylderivate  differieren  in 
bezug  auf  das  Zentralnervensystem  vom  Atropin,  während  die  Wirkung 
auf  das  sympathische  Nervensystem  wesentlich  dieselbe  ist.  Die  das 
Rückenmark  reizende  Wirkung  des  Strychnin,  Bruzin,  Thebain,  Kodein 
und  Morphin  kommt  den  Salzen  der  Ammoniumbasen,  welche  von 
diesen  Alkaloiden  abstammen,  nicht  zu,  aber  diese  Derivate  besitzen 
dafür  eine  paralysierende  Wirkung  auf  die  motorischen  Nervenendi- 
gungen. Eine  ähnliche  Veränderung  ist  bei  den  Alkylderivaten  des 
Atropins  zu  sehen.  Diese  Derivate  sind  kräftiger  lähmende  Körper  als 
Atropin  selbst. 

Die  Salze  des  Atropinmethylhydroxyds  und  -äthylhydroxyds  sind 
für  niedere  Tiere  in  viel  kleinerer  Dosis  letal  wirkend  als  die  Salze 
des  Atropins  selbst.  Paralyse  des  Vagus  und  Pupillenerweiterung 
werden   auch   von   den  Derivaten  des  Atropins  verursacht. 

Koniin  ')  ist  eine  Imidbase,  Methylkoniin  eine  Nitrilbase.  Die  Salze 
von  Koniin  und  Methylkoniin  sind  einander  in  Wirkung  und  Giftigkeit 
sehr  ähnlich.  Sie  verursachen  fortschreitende  Lähmung  und  Tod  durch 
Asphyxie.  Koniinäthylhydroxyd  macht  ebenfalls  periphere  Lähmung  der 
Nervenendapparate^),  Dimethylkoniin  ist  viel  weniger  giftig  und  erzeugt 
vor  der  Lähmung  keine  Reizung. 

Kokain  verliert  durch  Methylierung  völlig  seine  exzitierende  sowie 
seine   anästhesierende   physiologische   Wirkung.      Die   Ammoniumbase 


^)  Brown  u.  Fräser,  Transact.  Roy.  Soc.  Edinburgh    25.   719. 
2)  Tiryakian,  These  Paris   1878. 
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hat  nur  die  ph3'siologischen  Eigenschaften  des  Kurare,  also  Lähmung 
der  motorischen  Nervenendplatten.     (Paul  Ehrlich.) 

Im  Pfeilgift  Kurare  fand  Böhm  zwei  Basen,  eine  tertiäre  Base 
Kurin  und  eine  Ammoniumbase,  Kurarin.  Kurin  lässt  sich  durch  Me- 
thylierung  in  Kurarin  verwandeln,  welches  226  mal  so  giftig  ist  als 
die  Muttersubstanz  ^). 

Auch  Pyridin  selbst  schliesst  sich  von  dieser  allgemeinen  Regel 
nicht  aus  und  die  entsprechende  Ammoniumbase  hat  die  physiologische 
Funktion  der  quaternären  Basen  überhaupt,  nämlich  Lähmung  der 
motorischen  Nervenendplatten.  Es  ist  aber  sehr  wenig  giftig,  ähnlich 
wirkt  die  Meth3'lverbindung  des  Chinolins,  des  Isochinolins  und  wenig 
giftig  das  Dimethylthallinchlorid  ^). 

Es  besteht  also  eine  erhebliche  Differenz  zwischen  der  Wirkung 
von  Basen,  die  dreiwertigen  Stickstoff,  und  solchen,  die  fünf  wer- 
tigen Stickstoff  enthalten.  Die  Salze  des  Ammoniaks,  Trimethylamins 
und  Tetramethyl ammoniums  wurden  von  Rabuteau  untersucht,  um  auch 
die  Verhältnisse  bei  einfachen  Basen  zu  studieren.  Trimethylamin  steht 
in  derselben  Beziehung  zum  Tetramethylammonium,  wie  Strychnin  zu 
Methylstrychnin.  Alle  diese  Substanzen  machen  Paralyse  und  leichte 
Muskelkrämpfe  —  durch  eine  direkte  Wirkung  auf  das  Zentralnerven- 
system und  auf  die  quergestreifte  Muskulatur.  Die  phj^siologischen 
Wirkungen  des  Chlorammons  und  salzsauren  Trimeth3damins  sind  sehr 
ähnlich,  differieren  aber  vom  Jodid  des  Tetramethylammoniums  ^)  Die 
beiden  ersteren  sind  schwach  in  ihrer  Wirkung,  während  das  letztere 
ein  verhältnismässig  kräftiges  Gift  ist  und  sehr  rasch  lähmend  wirkt. 
Die  Paralyse  der  peripheren  Nerven  endigungen  der  mo- 
torischen Nerven  ist  die  charakteristische  Wirkung  der 
Salze  der  Ammoniumbasen. 

Rosenstein  "^)  warf  die  P'rage  auf:  Bewirkt  allein  die  Bindung  einer 
oder  mehrerer  Alk3^1gruppen  an  den  Kernstickstoffatomen  der  Alkaloide 
der  Pyridingruppe,  dass  das  Alkaloid  lähmende  Eigenschaften  erhält, 
oder  muss  hierzu  das  Alkaloid  in  eine  quaternäre  Base  übergehen? 
Es  ergab  sich,  dass  Cinchonin  weder  durch  Einführung  einer,  noch 
von  zwei  Methylgruppen   zu  dem  N  des  zweiten  Kernes   seine  physio- 


^)  Arch.  Pharm.  235.   660.     Beiträge    z.  Physiol.    Leipzig    1886.    p.   173. 
AePP.  35.   20. 

-)   SantessoD,   AePP.  35.   2.3. 
3j  C.  r.  76.  887. 
^)   C.  r.  130. 
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logische  Wirkung  verändert,  während  es  durch  Überführung  in  eine 
quaternäre  Base  lähmende  Eigenschaften  erhält.  Ebenso  verhält  sich 
Chinin.  Die  Alkaloide  erhalten  also  nicht  durch  Bindung  von  einer  oder 
mehreren  Alkylgruppen  an  den  Kernstickstoff  lähmende  Wirkungen^ 
sondern  nur  durch  die  Überführung  in  quaternäre  Basen  durch  Al- 
kylierung. 

Die  ursprüngliche  Absicht  von  Crum  Brown  und  Fräser,  die 
Wirkung  der  Alkaloide  nach  der  Addition  von  Jodmethyl  zu  studieren,^ 
hat  also  ein  ganz  anderes  Resultat  gezeitigt,  als  beabsichtigt  war. 
Nicht  die  Addition  von  Jodmethyl  und  deren  Wirkung  wurde  hier 
studiert,  sondern  der  Übergang  in  quaternäre  Basen  durch  die  Ein- 
wirkung von  Jodmethyl.  Wo  Jodmethyl  diesen  Übergang  nicht  zu 
bewerksteUigen  vermag,  kommt  es  auch  nicht  zur  Bildung  von  kurare- 
artig wirkenden  Körpern. 

Bei  folgenden  Substanzen  wurde  gefunden,  dass  sie  die  motorischen 
Nervenendplatten  lähmen : 

Anorganische :  Jodammonium 
Aliphatische :  Cj'anammonium,  Äthylammoniumchlorid, 
Amylammoniumchlorid,  Amylammoniumjo- 
did,  Amylammoniumsulfat,  Dimethylammo- 
niumchlorid,  Dimethjdammoniumjodid,  Di- 
äthylammoniumchlorid,  Diäthylammoniumjo- 
did,  Diäthylammoniumsulfat,  Trimethylam- 
moniumjodid,  Triäthylammoniumchlorid,  Tri- 
äthylammoniumjodid,  Triäthylammoniumsul- 
fat,  Tetramethj^lammoniumjodid  '),  Tetra- 
äthylammoniumjodid  "^),  Tetraamylammoni- 
umjodid  ^) 

Tetraäthyl-Arsonium  und  Kadmiumjodid 
Methyl-Triäthylstiboniumjodid 
Meth^d-Triäthylstiboniumhydrat 
Tetraäthylphosphoniumjodid  ^) 
Tetraäthyl-Arsonium  und  doppelt  Zinkjodid. 

^)  Rabuteau,  Traite  de  Therapeutique  u.  Memoires  de  la  Societe  de  BioL 
1884.  29.   Früher  schon  76.  887. 

2)  Jordan,  AePP.  8.  15. 

3)  Vulpian,  Arch.  d.  phys.  norm,  et  pathol.  I.  472.  Tetraäthylphos- 
phoniumjodid wirkt  bei  Fröschen  kurareartig,  bei  Säugetieren  macht  es  nament- 
lich zentrale  Wirkung,  sowie  Herzwirkung  ausser  der  kurareartigen.  Es  wirkt 
durchaus  verschieden  vom  Phosphor,     Lindemann,   AePP.  41.    191. 


Arsonium-,  Stibonium- 

und 

Phosphoniumbasen 
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Auch  die  Sulfinbasen  wirken  kurareartig,  erwiesen  ist  es  von  Tri- 
methylsulfinh^'drür^)  sowie  von  Curci  ^j. 

Aromatische  Basen:    Phenyl-dimethyl-äthyl-ammoniumjodid 

Phenyl-dimethyl-amyl-ammoniumjodid 
Phenyl-dimethyl-am3''l-ammoniumh3'drat. 
Phenyltriäthylammoniumjodid  ^) 
Toluyltriäthylammoniumjodid 
Ditoluyldiäthylammoniumjodid  *) 
Toluyldiäthylam3'lammoniumjodid  ^) 
Toluyltriäth3'lammoniumh3'drat  ^) 
Trimeth34menth3^1ammonium. 

Phenyläthylp3Tazolammonium **)  wirkt  kurareartig,  zuerst  nur 
peripher,  dann  auch  zentral  lähmend. 

Die  Indoliumbase  Pr-1  n-Meth3d-3 .  3-Dimeth3dindoliumoxydh3^drat  ^) 
macht  motorische  Parese,  Respirationsstillstand,  pikrotoxinartige  Krämpfe, 
später  zerebrale  Lähmung.    Bei  Kaninchen  wirkt  es  als  Hirnkrampfgift. 

MethyHerte  Alkaloide:    Metlwlpiperidin 

Meth3iatropin  ^). 
Nach    VaubeF)    und    Darier^)    ist    Atropinmeth3^1bromid    weniger 
giftig  als  Atropin.     Es  soll  als  Morphinersatzmittel  dienen^). 


^)  Kunkel,  Toxikologie.  Jena.   1901.  p.  601. 
2)  Arch.  d.  Pharm,  et  therap.  IV.   1896. 

^)  Rabuteau:  Traite  de  Therapeutique  u.  Memoires  de  la  Societe  de  Biol. 
1884.  29. 

4)  Curci,   Atti  dell'  Acad.  di  Catania.   X.   1897. 

5)  Brunner,  M,  f.  Ch.  1896.  17.  219. 

^1  Atropiniumalkylnitrat  (Methyl-  oder  Äthyl-)  übt  keine  Wirkung  auf  die 
Grosshirnrinde,  hingegen  ist  die  Pupillenwirkung  erhalten. 

Nach  DRP.  137  622  (Bayer-Elberfeld)  erhält  man  es  durch  Umsetzung 
der  Atropiniumalkylhaloide  mit  Nitraten  der  Schwermetalle  oder  durch  Behand- 
lung der  freien  Atropiniumbasen  mit  Salpetersäure. 

Nach  DRP.  138443  (Bayer-Elberfeld)  erhält  man  diese  Verbindungen 
durch  Einwirkung  von  Alkylnitraten  auf  Atropin  oder  durch  Umsetzung  des 
Atropiniummethylsulfats  mit  Nitraten  des  Bariums  oder  Bleies.  Durch  Ein- 
wirkung von  Alkylbromid  auf  Atropin,  Hyoscyamin,  Homatropin,  Skopolamin 
erhält  man  die  entsprechenden  bromwasserstoffsauren  Salze  der  quaternären 
Basen,  denen  die  Gehirnwirkungen    fehlen.     DRP.   145  996.     ISIerck-Darmstadt. 

'')  Wochens.  f.  Th.  u.  Hyg.  des  Auges.  6.  Nr.  2. 

^)  Clinique  Ophtalmologique   1902.  Ann.  p.  318. 

9)  Aronheim,   Berl.  kl.  W.   1904.  p.  756. 
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Methylstrychnin ') 

Äthylstrychnin 

Meth3dbruzin 

Äthylbruzin 

Methylcinchonin 

Amylcinchonin 

Methylchinin 

Methylchinidin 

Methyikodein 

Methylmorphin 

Dimethylkoniin 

Methyldelphinin 

Kurarin 

Kurare 

Äthylnikotin 

Methylthebain 

Methylveratrin 

Amylveratrin. 
Ferner  Imidobasen:    Methylanilin  2) 

Äthylanilin  ^) 

Amylanilin  ^) 

Kollidin 

Koniin. 
Dann  die  Ammoniumhydratbase  Echitamin  (Ditain)  ^) 

C22H28N2O4  +  4  H2O. 
Ferner  Spartein. 

Wir  wollen  noch  hier  kurz  erwähnen,  dass  nach  den  Untersuch- 
ungen von  Ihmsen  die  vom  Methyl-Äthylkoniin  derivierende  Ammonium- 
hydroxydbase C8Hi6(C2H5)(CH3)N.OH  selbst  zu  30  g  keine  Wirkung, 
ausübt,  die  Jodverbindung  blieb  zu  2—6  g  wirkungslos,  tötete  aber  zu 
10  g  ein  Kaninchen  in  vier  Minuten.  Es  hat  also  als  Ammoniumhydr- 
oxydbase erhebUch  an  Giftigkeit  eingebüsst. 

Man  sieht  daraus,  dass  vorzüglich  den  quaternären  Basen  die 
Eigenschaft  zukommt,  auf  die  motorischen  Nervenendigungen  lähmend 
zu  wirken,  dass  aber  diese  Eigenschaft  unabhängig   ist  vom  Baue  des. 


1)  SchrofF,  Wochenbl.  d.  Ges.  d.  Ärzte.  Wien  1866.  Nr.   17. 

2)  Jolyet  u.   Cahours.     C.  r.  66.    1181. 

3)  Harnack,   AePP.   7.   126.      Es  ist    ein  Glukoalkaloid,   das  bei  der  Spal- 
tung Zucker  und  Dimethylanilin  (?)  gibt. 
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übrigen  Moleküls  der  Substanz,  und  dass  auch  andere  quaternäre 
Basen,  in  denen  statt  Stickstoff  Arsen,  Antimon  oder  Phosphor  ent- 
halten ist,  also  Arsonimn-,  Stibonium,  oder  Phosphoniumbasen  dieselben 
Eigenschaften  besitzen.  Es  kommt  also  der  Hauptsache  nach  für  das 
Zustandekommen  der  Nervenendwirkung  auf  die  bestimmte  stereo- 
chemische Konfiguration  der  Verbindung  an.  ^) 

In  schwächerer  Weise  zeigen  ähnliche  Nervenendwirkungen,  wenn 
auch  nicht  so  typisch,  die  Basen,  welche  eine  Imidogruppe  enthalten 
(Piperidin,  Koniin,  Methylanilin),  so  dass  auch  dieser  Konfiguration  eine 
solche  lähmende  Eigenschaft  zukommt. 

Zum  Zustandekommen  der  Nervenendwirkung  ist  also  nur  die 
quaternäre  Bindung  des  Stickstoffes  notwendig.  Denn  es  ist  gleich- 
giltig,  ob  die  Ammoniumbase  der  Fettreihe  oder  der  aromatischen 
Reihe  angehört.  Aber  es  wäre  falsch,  anzunehmen,  dass  die  Nerven- 
endwirkung nur  den  quaternären  Basen  zukommt.  Auch  stickstofffreie 
Körper,  wie  Kampfer,  Andromedotoxin,  gehören  zu  den  Nervenend- 
giften; es  ist  also  nicht  unwahrscheinlich,  dass  die  Nervenend Wirkung 
unter  dem  Einflüsse  verschiedener  Atomgruppierungen  entsteht,  unter 
denen  die  quaternäre  Bindung  des  Stickstofts  die  am  besten  gekannte  ist. 
Auch  die  Lupetidine  mit  der  NH-Gruppe  zeigen  eine  ähnliche  Wirkung. 

Bedeutung  der  zyklischen  Struktur  der  Alkaloide. 
Bedeutung  der  Stellungen  der  Seitenketten. 

Von  grosser  Wichtigkeit  für  die  physiologische  Wirkung  der  Al- 
kaloide ist  ihre  zyklische  Struktur,  wie  folgendes  Beispiel  es  klar  ver- 
anschaulicht : 

Die  (J-Aminovaleriansäure  und  y-Aminobuttersäure,  welche  leicht 
durch  Anhydridbildung  und  Ringschliessung  in  Piperidon  resp.  PjTro- 
lidon  übergehen  können, 


H2 

_       HaC/^    ^CH2 

~"     Had^^'co 

N 
H 

S-Aminovaleriansäure  Piperidon 


H2 

HsC/^   \CH2 

HsC          COOK 

NH2 

+  H2O  und 


^)  S.  Kapitel :  Stereochemisch  bedingte  Wirkungsdifferenzen,  ferner  Ergeb- 
nisse der  Physiologie  (Asher-Spiro)  III.  Biochemie,  p.  290.  Sigmund  Fränkel : 
Stereochemische  Konfiguration  und  physiologische   Wirkung. 
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H2C CHo  HiC^ CH2 

HaC.       COOH      ^      HoC     JcO        "^     '^ 


NH2  N 

H 

y-Aminobuttersäure ')  a-Pyrrolidon^) 

sind  ohne  eine  besondere  physiologische  Wirkung,  während  die  er- 
wähnten Basen,  ihre  Anhydride,  schon  in  schwachen  Dosen  auffallende 
toxische  Effekte  hervorrufen.  Diese  Tatsache  zeigt  die  Beziehungen, 
welche  zwischen  der  zyklischen  Struktur,  welche  fast  allen  Alkaloiden 
zukommt,  und  ihrer  Wirksamkeit  im  Tierkörper  bestehen. 

Pyrrolidon  wirkt  wie  Str3^chnin^),  Piperidon  wirkt  nach  Schotten 
ebenfalls  str3'chninähnlich*).  Nachjakobj  aber  wdrken  beide  Substanzen 
pikrotoxinähnlich. 

(a'-Dimethyl-ß-isoprop3'^liden-a-pyrrolidon  gehört  wie  Piperidon  selbst 
zu  den  Medullarkrampfgiften.  0,01  g  töten  eine  Maus  unter  heftigen 
Konvulsionen  sehr  rasch  •').) 

Dass  die  Ringschliessung  bei  Alkaloiden  mit  der  ph3^siologischen 
Wirkung  in  Beziehung  steht,  resp.  die  Giftigkeit  derselben  bedingt, 
beweisen  auch  die  Beziehungen  zwischen  Pentamethylendiamin  und 
Piperidin.  Ersteres  ist  ungiftig  wegen  der  offenen  Kette,  während 
Piperidin  giftig  und  wirksam  ist.  Beim  raschen  Erhitzen  des  Kadaverin- 
{Pentameth3iendiamin)-chIorhydrates  tritt  Ringschluss  ein,  es  bildet  sich 
Piperidinchlorhydrat  und  Salmiak 

CH2  —  CH2  -  NH2 .  HCl  CH2  -  CH2 

H2^ U2  C2H5X 

P\^rrolidin  tt  I        'tt    ist  giftig,  Diäth\^lamin  >NH  ist  in  Dosen  von 

W^yU2  C2H5/ 

N 
H 

4  g  ohne  akute  Wirkung.    Es  ist  also  weniger  die  Imidogruppe,  als  die 

ringförmige  Struktur,    welche  die  Giftwirkung  der  ringförmigen  Basen 

bedingt,  im  Vergleiche  zu  den  kettenförmigen. 


^)  a-  und  Y-Aminobuttersäure  sind  in  bezug  auf  Narkose  unwirksam,  hin- 
gegen hat  ß-Aminobuttersäure  eine  stark  narkotisierende  und  atmungsexzitierende 
Wirkung  aufzuweisen.     W.  Sternberg,   Zt.  f,  klin.  Med,  38.   65. 

2)  Gabriel,  BB.  22.  3335.  23.  1772. 

3)  Gabriel,  BB.  23.   1773. 
*)  BB.  21.  2243. 

5)  Pauly  u.   Hüttenschmidt,  BB.  36-  3351. 
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Die  physiologische  Wirksamkeit  der  Alkaloide  ist  zwar  in  den 
meisten  Fällen  an  das  Vorhandensein  eines  ringförmigen,  heterozykli- 
schen Kernes,  nicht  aber  an  die  Zahl  der  Ringglieder  gebunden.  «- 
Piperidon  und  a-Pj^roüdon  zeigen  eine  durchaus  ähnliche  Wirkung  auf 
den  Organismus  ^).  Doch  steht  die  Zahl  der  Ringglieder  in  Beziehung 
zur  Wirkungsstärke,  Piperidin  und  Pyrrolidin  wirken  qualitativ  gleich^ 
Piperidin  aber  stärker  giftig"^). 

Es  ist  für  die  physiologische  Wirkung  der  Alkaloide  gleichgiltig, 
ob  sie  sich  vom  Chinolin  oder  Isochinolin  ableiten  lassen.  Die  Stel- 
lung des  N  im  Chinolinmolekül  ist  also  ohne  Relevanz  für  die  physiolo- 
gische Wirkung  ^). 

Kendrick  und  Dewar*)  haben  ferner  auf  Grund  ihrer  Untersuch- 
ungen gezeigt,  dass,  wenn  man  die  Basen  der  Pyridinreihe  durch  Kon- 
densation verdoppelt  und  so  Dipyridin,  Parapikolin  etc.  erhält,  die  Basen 
nicht  nur  stärker  physiologisch  wirksam  werden,  sondern  die  Wirkung 
in  ihrer  Art  von  der  der  einfachen  Base  differiert  und  an  die  Wirkung 
der  natürlichen  Alkaloide,  die  eine  ähnliche  Konstitution  haben,  erinnert. 

HC| |CH 

Pyrrol  Trpl       Utt  ist  ein  schwer  lähmendes  Gift.    Die  Lähmung 

N 


'\ 


ri2; [112 


ist  zentraler  Natur  ^).    Pyrrolinchlorhydrat    tt|       |tt   macht  bei  Fröschen 


N 
H.HCl 

allgemeine   Lähmung.    0.33  g  pro  kg  ist   die   letale  Dosis.    Es   macht 

ri2i rri2 

Starke  Blutdrucksteigerung.     Pyrrolidin  tt  |        !tt    erzeugt  bei  Fröschen 

rl2\       /Jrl2 

N 

H2^ H2  ^ 

Nikotinstellung,    tt  j        Irr   N-Methylpyrrolidinsalze   machen   Nikotinstel- 


N 
CH3 

lung   und   hierauf  vollständige   Lähmung.     0.05  g  pro  kg  letale  Dosis. 

Es  macht  Blutdrucksteigerung.     Die  Pyrrolderivate  scheinen  besonders 


^)  BB.  21.  224L     Schotten  u.  Gabriel. 

2)  Hildebrandt,  Liebig's  Ann.  322.   128.   (Pauly.) 

2)  Ralph  Stockmann,  Journ.  of  physiol.  XV.  245. 

^)  London  R.  Soc.  Proc.  22.  432. 

^)   Ginzberg,   Dissert.  Königsberg.   1890  b.  Jaffe. 


Pyrrolidin,  Piperidin  und  Zyklohexamethylenimin 
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durch  die  lähmende  Wirkung  auf  den  peripheren  herzhemmenden  Mecha- 
nismus charakterisiert  zu  sein^). 

H2   H2 

H2C/  YH2 

H2 
wirken  sehr  ähnlich.  Die  periphere  Wirkung  ist  beim  Hexamethyl- 
enimin  am  stärksten  ausgebildet,  also  ein  Verhalten,  wie  wir  es  bei  den 
Ringketonen  sehen.  Die  zyklischen  Imine  sind  im  allgemeinen  giftiger 
als  die  entsprechenden  Ringketone  mit  gleich  grossem  Ring.  Bei  den 
Ringketonen  überwiegt  die  zentrallähmende  Wirkung,  bei  den  zykli- 
schen Iminen  die  periphere  Lähmung. 

Zyklische    Isoxime    verhalten   sich    folgendermaßen :     Pyrrolidon 

H2C-CH2 

I  >NH  wirkt  nicht,  wie  Schotten  ^)  angibt,  strychninartig,  sondern 

H2C-CO  H2 

pikrotoxinartig.     Dem  Piperidon      ^    1  1         und  dem  wahrscheinlich 

HoCi        JnH 

H2 

damit  identischen  Pentanonisoxim  kommt  eine  typische  Krampfwirkung 

zu,  aber  nicht  die  Steigerung  der  Reflexerregbarkeit  wie  beim  Strychnin, 

es  treten  nur  Krämpfe  auf,  welche  auf  direkter  Erregung  des  Medullar- 

krampfzentrums  beruhen.    H2 

C 


TT  /-/    xr'Q 
Hexanonisoxim      ^    \       |  macht    klonische,     später     tonische 

H2C     NH 

I        I 
H2C-CH2 

Krämpfe  und  wirkt  etwas  narkotisch. 

CH2.CH2.CH2.OH 
Aminohexylalkohol     |  durch   Ringspren- 

CH2 .  CH2 .  CH2 .  NH2 

gung   und  Wassereintritt   aus  dem  Zyklohexanonisoxim  dargestellt,  ist 

bedeutend  weniger  giftig  als   das   zyklische  Hexanonisoxim  und  wirkt 

nach  Neutralisation  nur  im  Sinne  eines  Alkohols  lähmend. 

Suberonisoxim  macht  klonische  und  tonische  Krämpfe,  die  Krämpfe 

sind  meist  partiell  beschränkt.    Auch  bei  den  zyklischen  Isoximen  steigt 


1)  Tunnicliffe  und  Rosenheim,  Zentralbl.  f.  Phys.  16.  93. 

2)  BB.  21.  2243. 

Franke  1,  Arzneimittel-Synthese.     2.  Aufl.  20 
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die  Giftigkeit  mit  der  Grösse  des  Ringes.  Ebenso  sind  die  peripheren 
Wirkungen  ausgesprochener  ausgebildet  bei  den  Verbindungen  mit 
grösserem  Ring.  Die  kurereartige  Wirkung  ist  bei  den  niederen  GHe- 
dern  dieser  Reihe  kaum  angedeutet,  beim  Suberonisoxim  aber  schon 
sehr  deutlich  hervortretend. 

H  H 

H2C C C.CH3 

I  \ 

Fenchonisoxim  H3C.C.CH3       ;CO  macht  klonische  und 

1  / 

H2C C NH 

H 

tonische  Krämpfe,  Blutdrucksteigerung  und  nachfolgende  Lähmung  des 

Gefässnervenzentrums. 

Die  pikrotoxinartige  Krampfwirkung,  welche  den  Isoximen  zu- 
kommt, fehlt  sowohl  bei  den  Zykloketonen,  als  auch  bei  den  Zyklo- 
iminen.  Die  eigentümlichen  Funktionsveränderungen  der  Skelettmusku- 
latur sind  ebenfalls  nur  bei  den  Isoximen  zu  konstatieren.  Es  erscheinen 
also  auch  diese  beiden  Wirkungen  charakteristisch  für  die  Z}kloisoxime, 
die  eine  CO-  und  NH-Gruppe  nebeneinander  im  Ring  enthaltende  hj^dro- 
aromatische  Verbindungen  sind.  Die  allgemeine  zentrale  Lähmung,  die 
Hauptwirkung  der  Ketone,  tritt  bei  den  Isoximen  zurück.  Die  Steige- 
rung der  Erschöpibarkeit  der  motorischen  Endapparate  haben  alle  drei 
Gruppen,  die  Zykloketone,  Zykloisoxime  und  Zykloimine,  gemein- 
schaftlich, aber  diese  ist  am  stärksten  bei  den  Iminen  und  am  schwäch- 
sten bei  den  Isoximen  ausgebildet.  Die  Imine  sind  im  allgemeinen  die 
giftigsten,  die  Ketone  weniger,  die  Isoxime  am  wenigsten  giftig,  wenn 
man  Verbindungen  mit  gleicher  Gliederanzahl  mit  einander  vergleicht. 

Die  Alkylsubstitutionsprodukte  der  einfachen  zyklischen  Isoxime 
zeigen  folgendes  Verhalten: 

CH3 
CH 

TT    p/        ^NH 

Methylpentanonisoxim      ^11         ist  wirksamer   als   Piperidon, 

H2CI     Jco 


CH2 
qualitativ  aberwirkt  es  gleichartig.  Vom  a-  und  ß-Methylhexanon- 
isoxim  ist  die  ß-Base  an  der  Maus  fünfmal  so  giftig  als  die  a-Base; 
auch  die  Wirksamkeit  auf  die  Skelettmuskulatur  ist  bedeutend  stärker. 
Dieselbe  Gruppe  kann  also  die  Wirkungen  der  Gesamtverbindungen 
je  nach  ihrer  Anlagerung  mehr  oder  weniger  erheblich  steigern. 
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(CH3)2  =  C — C — C 


Trimethy  1  hexanonisoxim 


j^        ^CO    ist   bedeutend 

H2C C— N 

CH3  H 

giftiger  als  Hexanonisoxim.  Die  Nervenendwirkung  tritt  viel  stärker 
hervor. 

Methylisopropylhexanonisoxim  und     zwar     Linksmenthonisoxim 
H  CH3 
V  H 

H2C-C-CH.2  H3C-C-CH3 

jl      yCO  und  Tetrahydrokarvonisoxim  tt  p_p_pTT       .   Diese 
H2C-C— NH  '    ~         \' 

I  H     >CO. 

H3C-C-CH3  H2C-C-NH 

H  CHa 

beiden  isomeren  Verbindungen  wirken  qualitativ  und  quantitativ  sehr 
ähnlich.  Die  Lähmung  tritt  stärker  hervor,  die  Krampfwirkung  des 
Hexanonisoximkernes  ist  entschieden  zurückgedrängt,  die  narkotische 
Wirkung  hat  man  wohl  auf  die  Alkylseitenketten,  namentlich  die  Iso- 
propylkette  zurückzuführen.  Auch  die  Kurarewirkung  ist  viel  stärker 
als  beim  Hexanonisoxim. 

Thujamenthonisoxim  ist  Dimethyhsopropylpiperidon. 
H      CH3  H       CH3 


oder 


^^>C        CO 
^'^>C       NH 


H2  H2 

Es  ist  zehnmal  so  giftig  als  Piperidon.  Die  krampferregende 
Wirkung  des  Piperidonkerns  ist  grösstenteils  infolge  der  Wirkung  der 
Alkylseitenketten,  wahrscheinlich  infolge  der  der  Isopropylgruppe,  ver- 
deckt; die  Nervenendwirkung,  welche  bei  Piperidon  sogar  bei  tödlichen 
Gaben  nicht  nachweisbar  ist,  kommt  dagegen  bei  Thujamenthonisoxim 
sehr  deutlich  zum  Vorschein. 


Andererseits  lässt  sich  zeigen,  dass  die  Aufsprengung  eines  Ringes 
im  Alkaloide  die  Wirkung  vernichtet  oder  abschwächt.  So  ist  das 
dem  Nikotin  isomere  Metanikotin  ein  methyliertes  Pyridyl-Butylenamin, 

20'' 
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in  dem  nach  Pinner's  Auffassung  der  P^TTolidinring  aufgespalten  ist '). 
Nach  Ringhardtz^l  hat  Metanikotin  quahtativ  die  Nikotin  Wirkung,  aber 
man  benötigt  zur  Vergiftung  die  zehnfache  Dosis. 

Nur  wenige  giftige  natürhche  Basen,  der  Chohngruppe  an  gehörig, 
entbehren  der  zykhschen  Struktur.  Die  meisten  künstlichen  imd  natür- 
hchen  Basen,  welche  physiologische  Effekte  auslösen,  lassen  sich  vom 
Benzol  oder  P^Tidin  ableiten.  Die  reinen  Benzolabkömmlinge,  welche 
durch  Einführung  einer  oder  mehrerer  Amino-  oder  Hydrazingruppen 
basische  Eigenschaften  bekommen,  zeichnen  sich  durch  ihre  temperatur- 
herabsetzenden Wirkungen  aus ,  ebenso  durch  ihre  Fähigkeit,  rote 
Blutkörperchen  zu  zerstören  und  Ox^'hämoglobin  in  Methämoglobin 
überzuführen. 

Die  Wirkung  der  Kondensation  (A'erdoppelung  der  RingS3-steme) 
zeigt  sich  nicht  nur  bei  den  aromatischen  Basen.  So  erlangt  Pwidin 
bezw.  Benzol  durch  die  Bildung  von  Chinolin  stark  giftige  und  antisep- 
tische Eigenschaften.  Es  ist  zu  vermuten,  dass  der  P^Tidinring,  ähnlich  wie 
ein  Hydroxyl,  aber  in  kräftigerer  Weise,  die  im  Benzol  immanenten 
antiseptischen  Eigenschaften  zur  Auslösung  bringt.  Dem  P}-ridin  kommen 
weder  antiseptische,  noch  antithermische,  noch  giftige  Eigenschaften  zu. 

So  ist  es  auch  möglich,  dass  durch  die  Gegenwart  von  P\Tidin 
im  Nikotin  resp.  Chinolin  im  Chinin  die  Grundwirkung  des  hydrierten 
Anteils  gesteigert  wird. 

Vom  Diphen}-],  Phenanthren  und  Naph talin  ausgehend,  lassen  sich 
keine  antipyretisch  wirkenden  Basen  darstellen.  Hingegen  kommen 
einzelnen  Basen  dieser  Art  Wirkungen  zu,  für  welche  \\-ir  die  vom 
Naphtylamin  abgeleiteten,  von  Bamberger')  dargestellten  und  von 
Filehne  und  Stern  ^i  experimentell  geprüften,  als  sehr  lehrreiches  Bei- 
spiel anfuhren,  vrelches  den  EinfLuss  der  Stellung,  den  Einfluss  der 
Hydrierung  etc.  in  klassischer  Weise  zeigt,  ein  Beispiel,  welches  in 
hervorragender  Weise  auch  lehrt,  wie  man  durch  Studium  der  physio- 
logischen Eigenschaften  einen  Analogieschluss  auf  die  Konstitution  einer 
ZTveiten  Substanz  zu  machen  berechtigt  isL 

5-Naphtylamin  hat  keine  von  den  Wirkungen  der  tetrahydrierten 
Base  =t.    Dosen  von  0,1  g,  die  für  Kaninchen  von  dem  letzteren  Körper 


^  BB.  27.  1056,  2862. 

2j  r>i=s.  Kiel  1895  bei  Faick. 

2)  BB.  22.  777. 

^)  VirdioVs  Arcli.  115.  u.  117.  418. 

')   a-Naphtylainin    ■wirkt    giftiger    als    ß-  X aphtvla-m  rn .       Petim',    Arch.  di 
lEcoL  V.  574.  (1897.) 
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bereits  letal  sind^  zeigen  bei  dem  ersteren  gar  keine  Wirkung.  1,0  g 
i-Xaphtylamin  auf  einmal  einem  Kaninchen  injiziert,  erzeugt  Schwäche 
und  Betäubung;  die  Pupillen  werden  etwas  enger  —  im  Gegensatze 
zu  der  starken  Pupillenerweiterung  durch  die  hydrierte  Base.  Das  Tier 
erholt  sich  auch  nach  dieser  Dosis  wieder  vollständis. 

ß-Tetrahydronaphtjiamin  macht  hingegen  nach  subkutaner  In- 
jektion von  Dosen  von  0,075  g  bei  Kaninchen  deutüche  Pupillenerweite- 
rung; die  Ohrgefässe  kontrahieren  sich,  die  Temperatur  steigt  um  3 
bis  4^/2  ^,  also  stärker  als  bei  Nikotin  und  Kofiein,  welche  nur  um  1 
bis  1,5°  die  Temperatur  erhöhen^).  Bei  Hunden  genügen  etwas  kleinere 
Dosen.  Die  Erhöhung  der  Eigenwärme  ist  bedingt  durch  verminderte 
Wärmeabgabe  bei  gleichzeitig  gesteigerter  Wärmeproduktion. 

Fügt  man  eine  Äthylgruppe  zu  dem  Körper,  so  erhält  man  Mono- 
äth3^l-3-Xaphtylaminhydrür=3-Ci©HiiNHiC2H5).  Dieser  Körper  hat  quah- 
tativ  dieselben  Wirkungen  wie  S-Tetrahydronapht^'lamin  selbst,  wirkt 
aber  bedeutend  intensiver.  Die  Dosen,  welche  von  beiden  Körpern 
nötig  sind,  um  den  gleichen  Efiekt  zu  erzielen,  verhalten  sich  etwa 
wie  2:3. 

Dihydrodimethyl-ß-Napht3'lamin  ß-CioHaNiCHsli  ist  wirkungslos. 

Im  a-Tetrahydronaphts*lamin,  bei  welchem  die  \ier  H- Atome  in 
den  stickstofi'freien  Benzolring  des  a-Xaphthylamins  eintreten,  ist  hier- 
durch der  chemische  Charakter  der  Base  wenig;  oder  gar  nicht  ge- 
ändert.  In  Übereinstimmung  damit  zeigt  dieser  Körper  auch  toxiko- 
logisch keine  der  merkwürdigen  Eigenschaften  des  3-Tetrah3'dronaph- 
tylamin.  0,5  g  machten  keine  Erscheinungen;  1  g  verursacht  beim 
Kaninchen,  ohne  weitere  Erscheinung,  Tod. 

ti-Tetrah^'dronaphtylendiamin.  In  jedem  der  beiden  Benzolringe 
des  Xaphtalins  ist  eine  Aminogruppe  und  zwar  beide  Male  in  «-Stel- 
lung, die  vier  Wasserstofiatome  sind  wiederum  sämtlich  an  ein  und 
denselben  Benzolrins:  angefügt. 

ö  O  ö 

/CH. 


HC  C  CH2 

I     1     l 

HC         C  CH2 

XH2  Ho 


^)  Im  allgemeinen  erniedrigen  die  Temperatur:  Chloroform,  Morphin, 
Chinin,  Akonitia  u.  a.  Es  steigern  die  Temperatur:  Strj-clmin,  Nikotin, 
Pikrotoxin,   Koffein,   Kokain,   alle  Krampfgifte   (Harnack). 
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Diese   Substanz    zeigt    keine   von    den   Wirkungen    des   ß-Tetrahydro- 
naphtylamin,  macht  auch  keine  Beeinflussung  des  Allgemeinbefindens. 

Diejenigen  ß-Derivate,  welche  an  dem  N-führenden  Ringe  hydriert 
sind,  zeigen  mehr  oder  minder  ausgeprägt  jene  Wirkungen.  a-Derivate 
zeigen  sie  nicht.  Zum  Zustandekommen  der  physiologischen  Wirkung 
sind  ß-Stellung  der  Aminogruppe  und  Hydrierung  an  dem  N-führenden 
Ringe  notwendig.  Diejenigen  ß-Derivate,  welche  nur  an  dem  stick- 
stofffreien Ringe  hydriert  sind,  wie  auch  sämtliche  a-Derivate  (gleich- 
viel, an  welchem  Ringe  sie  hydriert  sind),  zeigten  jene  Wirkungen  nicht. 

Hierfür  folgende  Beweise: 

a-Hydronaphtylamine. 

An  dem  N-führenden  Ringe  hydrierte  Verbindungen  wie  Isotetra- 
hydro-tv-naphtylamin  und  «-Aminotetrahydro-a-naphtol 

H2    OH 

H2I    1    Jh 


H.NH2H 

sind  unwirksam. 

Das  am   N-freien   Ringe   hydrierte   p  -  Tetrahydronaphtylendiamin 

H2    NH2 


macht  keine  Erweiterung   der  Pupille,   ist  aber   sehr  giftig.     0,08g 
töten  ein  kleines  Kaninchen. 

ß-Hydronaphtylamine. 

Das  an  dem   N-führenden  Ringe   hydrierte  /?-Tetrahydrodimethyl- 

naphtylamin 

"     H2 

Ho 

HN(CH3)2 


Hc 
wirkt  ganz  analog  wie  [i-Tetrahydronaphtylamin. 

Das   an   dem  N-freien  Ringe  hydrierte  Monoäthyl-/3-naphtylamin- 

hydrür 

H 

jH 

•nHCCsHs) 


H 
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erwies  sich  wirkungslos,  während  der  isomere  Körper,  welcher  an  dem 
N-führenden  Ringe  hydriert  ist,  sehr  energisch  wirkt. 
o-Tetrahydronaphtylendiamin 

H2    NH2 

H2^N^NnH2 

H2I     i     Jh 

H2   H 

ist  wirkungslos. 

Bei  Untersuchung  von  hydrierten  Naphtochinohnen  zeigten  sich 
analoge  Verhältnisse. 

a-Oktohydronaphtochinolin  ist  unwirksam;  von  zwei  isomeren 
ß-OktohydronaphtochinoJinen  zeigte  sich  nur  dasjenige  im  obigen  Sinne 
wirksam,  bei  welchem  die  Hydrierung  des  Naphtalins  an  dem  N-führen- 
den Ringe  (d.  h.  in  diesem  Falle  an  demjenigen,  welcher  dem  Chinolin- 
kern  gehört)  erfolgt  war,  w^ährend  der  isomere  Körper,  welcher  an 
dem  N-freien  Ringe  hydriert  war,  keine  spezifischen  Wirkungen  zeigte. 


Wirksames 
ß-Oktohydronaphtochinolin 
H     H2 

h1 


Unwirksames 
[i-Oktohydronaphtochinolin 
H2    H 


IH2 
H 


H    Hl 
H2I 


NH 

H2 


H2 


Das  Vergiftungsbild,  welches  gewisse  Hydronaphthylamine  zeigen, 
kommt  nicht  ausschliesslich  dieser  Gruppe  zu.  Das  Amidin  des  Phen- 
azetins  zeigt  analoge,  wenngleich  schwächere  Wirkung. 

Aus  diesen  Untersuchungen  ergeben  sich  Schlussfolgerungen, 
welche  sogar  zur  Aufklärung  der  Konstitution  analog  wirkender  Sub- 
stanzen führen  können. 

Pseudoephedrin  macht  Mydriasis  durch  Erregung  des  Sympathikus  ^) 
wie  das  fr-Tetrahydronaphtylamin,  aber  nur  geringe  Temperatursteige- 
rung.   Bei  letzterem  nun   ist  die  Trägerin   der  eigentümlichen   physio- 

TT 

logischen  Wirkung   die   in  (^-Stellung   befindliche   Atomgruppe  C<<jvttt 

Es  lag  nun  nahe,  daraus  Schlüsse  auf  die  Konstitution  des  Pseudo- 
ephedrins  zu  ziehen.  Nach  Bamberger  ist  die  Wirkung  der  stets  nur 
auf  einer  Seite  erfolgenden  Hydrierung   in   der  Naphtalingruppe   darin 


^)  Günzburg,   Virchow's  Arch.  124.  75.  Filehne,  ebenda  p.  93. 
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zu  suchen,  dass  das  Reaktionsprodukt  sich  wie  ein  Benzolderivat  mit 
offenen  aliphatischen  Seitenketten  verhält.  ß-Tetrah3^dronaphtylamin 
gibt  keine  NaphtaHnreaktion  mehr,  sondern  verhält  sich  wie  ein  Benzol- 
derivat. 

Aus  ß-Naphtylamin 


entsteht   durch    Addition  von   vier  Wasserstoffen  ß-Tetrahydronaphtyl- 

amin,    ein  Benzolkörper 

H    H2 
C     C 

HO 


^/\C/\r^H 


HC 


t 


CH2 


C 

H 


C 

H2 


mit  gleichsam  zwei  offenen  Seitenketten,  was  Bamberger  durch  Auf- 
stellung einer  neuen  Konstitutionsformel  für  Naphtalin  erklärte,  die 
als  Übertragung  der  Bayer'schen  zentrischen  Benzolformel  auf  das 
Naphtalin  erscheint. 


Bayer's  Benzolformel 

H 
C 


Bamberger's  Naphtalinformel 


H 
C 


H 
C 


HQ 


HCl 


CH 


CR 


HC 


]\ 


\/2 


HC!<^ 


/\ 


>CH 


^ICH 


C 
H 


\l/  c 
C 
H 


C 

H 


In  diesem  zentrischen  Systeme  befinden  sich  die  freien  Valenzen 
in  einem  eigentümUchen  Zustande  „potentieller"  Bindung.  Addieren 
sich  nun  im  Naphtahn  auf  der  einen  Seite  (z.  B.  der  rechten  4  H- 
Atome)  zu,  so  werden  die  freien  Valenzen  3,  4,  5  und  6  von  den  H- 
Atomen  in  Anspruch  genommen,  die  freien  A'alenzen  1  und  2  sättigen 
sich  gegenseitig  und  es  resultiert 
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H      H2 


HC/i 


HC 


/  \ 


i™3 


t 


CH2 


T 
C  ^C 


H      H2 
also  ein  Benzolkörper  mit  aliphatischen  Seitenketten. 

Bamberger  konnte  zeigen,  dass  ß-Tetrahydronaphtylamin  die 
vollständigste  chemische  Übereinstimmung  mit  einem  wahren  Benzol- 
abkömmling, der  ebenfalls  die  NH2-Gruppe  gleichsam  in  ß-Stellung  trägt, 
dem  Phenyläthylamin :  C6H5 .  CH2 .  CH2 .  NH2,  einem  Körper,  der  in  der 
Tat  eine  offene  Seitenkette  führt,  aufweist.  Aber  diese  vollständige 
chemische  Übereinstimmung  des  ß-Tetrahydronaphtylamins  mit  dem 
Phenyläthylamin  macht  auch,  dass,  wie  Filehne  gezeigt  hat,  beide 
Körper  in  ihren  physiologischen  Eigenschaften  völlig  übereinstimmen, 
weshalb  dieser  Forscher  folgenden  Satz  aufstellte :  „Trägerin  der  eigen- 
tümlichen pupillenerweiternden  Wirkung  ist  die  in  ß-Stellung  zu  einem 

TT 

monozentrischen   System   befindliche   Gruppe   C^  „^  ,  gleichgiltig,  ob 

NH2 

dieselbe    einem   geschlossenen   Ringsystem    oder    einer   offenen  Seiten- 
kette angehört." 

Für  das  Pseudoephedrin  hat  Ladenburg  drei  möghche  Konstitutions- 
formeln aufgestellt: 

CH3  /CH3  .CH3 

NH  HN<  HN<;      /OH 
ru/nu^   rxj                \CH2 .  CH2 .  CH(OH) .  CeHs  ^Cf-CeHs 

CH(ÜH) .  C6H5  \C2H5 

CHa 

I.  II.  III. 

Die  I.  Formel  hielt  Ladenburg  für  die  wahrscheinlichere,  bei 
welcher  die  Aminogruppe  in  ß-Stellung  steht.  Bei  IL  steht  sie  in  y- 
Stellung,  bei  III.  in  a-Stellung  zu  einem  Benzolring.  Nur  die  I.  Formel 
ist  dem  ß-Tetrahydronaphtylamin  und  Phenyläthylamin  analog  kon- 
stituiert und  Filehne  ')  schliesst  demnach,  dass  sie  als  die  richtige  zu 
bezeichnen  ist. 

Auf  eine  Differenz  der  Wirkung,  die  zum  Teil  auf  einer  Stellungs- 
verschiedenheit beruhen  soll,  verweisen  Falck  und  Plenk^).     Arekolin, 


1)  Virchow's  Arch.  124,   193. 

2)  Diss.  Kiel.  1895. 
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Pilokarpin,  Metanikotin  gehören  alle  drei  der  ß-Reihe  an.  Sie  erzeugen 
Vermehrung  der  Speichelsekretion,  Atmungsbeschleunigung,  Gleich- 
gewichtsstörung und  in  grösseren  Dosen  Krampferscheinungen.  Die 
a-Reihe  (Koniin,  Stilbazolin)  erzeugt  keine  Krämpfe.  Arekolin  macht 
kein  Erbrechen,  Nikotin  und  Metanikotin  konstant,  bei  Pilokarpin  tritt 
Erbrechen  erst  einige  Stunden  nach  der  Vergiftung  auf. 


Bedeutung  der  Seitenketten. 

Die  meisten  künstlichen  und  natürlichen  Alkaloide  lassen  sich  vom 
Pyridin  ableiten,  beziehungsweise  vom  Chinolin  oder  Isochinolin,  welche 
sich  ja  auch  auf  Pyridin  zurückführen  lassen.  Pyridin  selbst  hat 
nur  eine  sehr  schwache  physiologische  Wirkung,  wie  bereits  mehr- 
fach erwähnt  wurde.  Es  wird  aber  in  ungemein  wirksame  Körper 
verwandelt,  einerseits  durch  Eintritt  von  Wasserstoff,  andererseits  durch 
Eintritt  von  aliphatischen  Seitenketten. 

Treten  an  das  Pyridin  aliphatische  Seitenketten,  insbesonders 
Alkylreste,  heran,  so  steigt  damit  die  Wirksamkeit  der  Verbindung. 
Doch  tritt  der  Charakter  der  Pyridinwirkung  mit  dem  Ansteigen  der 
Länge  und  der  Anzahl  der  Alkylseitenketten  in  den  Hintergrund  und 
die  rauscherzeugende  Wirkung  der  Alkylkomponente  kommt  immer 
mehr  zur  Geltung^). 

Die  am  Kohlenstoff  wie  am  Stickstoff  alkylierten  Piperidinderivate 
verhalten  sich  qualitativ  ganz  gleich,  nur  in  quantitativer  Hinsicht  zeigen 
sich  Wirkungsunterschiede.  Sie  erzeugen  zentrale  Lähmung,  später 
Lähmung  der  motorischen  Nervenendigungen.  Die  Azylderivate  machen 
Krämpfe,  die  sich  z.  B.  beim  Formylderivate  bis  zum  vollständigen 
Tetanus  steigern  ^j. 

Die  rauschartige  Wirkung  auf  das  Gehirn  und  die  beschleunigende 
Wirkung  auf  den  Atem  und  den  Puls  wächst  bei  den  Pyridinbasen 
mit  dem  Anwachsen  des  Moleküls  mit  der  Alkylkomponente. 

Die  Wirkung  ist  am  schwächsten  beim  Pyridin  C5H5N  selbst, 
schon  stärker  beim  Methylpyridin  CeHvN  und  noch  stärker  beim  Luti- 
din  C7H9N  (Äthylpyridin),  Kollidin  (Propylpyridin)  CsHuN  und  Par- 
volin  C9H13N. 


')  Kendrick  und  Dewar,   London  Roy.    Soc.  Proc.  22.  432. 
2)  R.  und  E.  Wolffenstein  BB.  34.  2408. 
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Piperidm  ,  das  hydrierte  Pyridin,  hat  nur  schwache 

HaCv      JCri2 


H2 

c 


N 
H 

giftige  Eigenschaften,  zeichnet  sich  aber  besonders  durch  die  intensive 
Blutdrucksteigerung  nach  Injektion  von  kleineren  Mengen  dieser  Base  in 
die  Blutbahn  aus,  eine  Blutdrucksteigerung,  welche  in  mancherlei  Hinsicht 
an  die  Wirkung  des  Nebennierenextraktes  und  auch  des  Nikotins  er- 
innert. Es  macht  die  motorischen  Endplatten  der  Nerven  im  Muskel 
der  Ermüdung  leichter  zugänglich,  eine  Wirkung,  wie  man  sie  durch 
eine  Kuraredosis  erhalten  kann,  welche  zu  klein  ist,  eine  komplette 
Paralyse  zu  bewirken.  Auf  das  Zentralnervensystem  übt  Piperidin 
keine  Wirkung  aus,  hingegen  auf  das  Herz,  auf  welches  grosse  Dosen 
einen  schwächenden  Einfluss  haben.  Die  typische  Kurarewirkung  bleibt 
aus  dem  Grunde  aus,  weil  bei  Anwendung  grosser  Dosen  zuerst  das 
Herz  still  stehen  bleibt. 

Treten  aber  in  das  Piperidin  aliphatische  Seitenketten,  insbesonders 
Alkylreste,  ein,  so  wird  die  physiologische  Wirkung  gesteigert. 

Pipekolin    (a-Methylpiperidin)     macht     komplette    Kurarewirkung 


Pipekolin 
H2 

a-Äthylpiperidin 
H2 

Koniin  (a-Propylpiperidin) 
H2 

H2C         CH2 

1 

H2C     CH2 

1            1 

H2C          CH2 

1 

H2C         CH. 
H 

CH3 

H2C          CH.C2H5 

\n/ 

H 

H2C         CH-CH2-CH2-CH3 
H 

ohne  Herzstillstand.  Dieselben  Symptome  erzeugt  Äthylpiperidin  in 
viel  kleinerer  Dosis  und  Koniin  in  noch  kleinerer  Dosis.  Koniin  diffe- 
riert vom  Piperidin  nur  in  der  sehr  kräftigen  Wirkung  auf  die  moto- 
rischen Nervenendplatten  und  hat  keine  zentrale  Wirkung  ^).  Die 
Giftigkeit  dieser  Substanzen  verhält  sich  folgendermassen: 
Piperidin  :  Pipekolin  :  Äthylpiperidin  :  Koniin  ^) 
1:2:  4  :       8 

Während   also    die  Methylgruppen  in   arithmetischer  Progression 
ansteigen,  steigt  die  Giftigkeit  in  geometrischer.    Wie  wir  gleich  sehen 


1)  Bestritten,  AePP.  48.  356. 

2)  Ehrlich,  BB.  31.  214. 
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werden,  konnte  Gürber  zeigen,  dass  dieses  Gesetz  für  die  Lupetidin- 
reihe,  welche  ebenfalls  vom  Piperidin  deriviert,  nur  für  die  niederen 
Glieder  gilt,  während  die  höheren  Ausnahmen  bilden,  da  sie  eine 
sekundäre  Wirkung  auf  das  Zentralnervens^^stem  haben.  Die  Ursache 
dieser  Unregelmässigkeit  kann  aber  nach  Cushn3''s  Erklärung  darin 
liegen,  dass  während  bei  den  niederen  Gliedern  der  Serie  die  Wirkung 
des  Piperidinradikals  der  bestimmende  Faktor  der  Giftigkeit  ist,  die 
Zahl  der  Meth3^1gruppen,  wenn  sie  grösser  wird,  ebenfalls  einen  Aus- 
schlag gibt,  da  diese  als  aliphatische  Narkotika  wirken. 

Die  Bedeutung  des  Eintrittes  von  Methylgruppen  in  Alkaloide 
lässt  sich  auch  gut  an  den  von  Guareschi  synthetisch  dargestellten 
Cyanoxypyridinderivaten  beobachten.  A.  Deriu  ^)  untersuchte  diese 
und  fand : 

ß-Cyan-ß'-y'-Dimethj^l-a-Oxj^pyridin  ist  wirkungslos  bei  Hunden  und 
Kaninchen,  bei  Katzen  endovenös  gegeben,  tritt  M3'osis,  Reflexsteige- 
rung und  konvulsisches  Zucken  auf 

;:'-Cyan-a'-.i'-Y'-Trimethyl-oOx3'p3Tidin  ist  viel  aktiver,  ruft  epilep- 
tische Konvulsionen  bei  Katzen  hervor.    Bei  Kaninchen  ist  es  unwirksam. 

N-Meth3'^l-/?-Cyan-a'-Y-Dimeth3d-Of-Oxyp3Tidin  ist  ein  starkes  M3''o- 
tikum  und  Purgans,  wirkt  stark  nervenerregend.  Es  ist  das  am  stärke- 
sten  wirksame  in  dieser  Gruppe. 

N-Äth3d-,5-C3tan-a'-Y-Dimeth3i-c<:-Oxyp3'ridin  hat  die  gleiche  ph3'sio- 
logische  Wirkung. 

Je  grösser  das  Molekulargewicht,  desto  wirksamer  ist  die  Verbin- 
dung, die  Wirkungsstärke  hängt  von  der  Zahl  und  Natur  der  anhaften- 
den Radikale  ab  und  wächst  mit  deren  Anzahl,  ist  ferner  abhängig 
von  der  Art  der  Anreihung  der  Methylradikale  an  den  N  des  Kerns. 

Zuerst  zeigten  Kendrick  und  Dewar  ^),  dass  in  der  Pyridinreihe 
ein  beträchthcher  Unterschied  in  der  Stärke  der  Wirkungen  der  ein- 
zelnen Glieder  vorhanden  ist,  aber  die  Art  und  Weise  der  Wirkung  ist 
immer  die  gleiche.  Die  letale  Dosis  wird  kleiner,  je  höher  das  homo- 
loge Pyridin  in  der  Reihe  steht. 

Die  höheren  Glieder  der  P3Tidinreihe  erinnern  in  ihrer  physio- 
logischen Wirkung  an  die  niederen  Glieder  der  Chinolinreihe,  ausge- 
nommen, dass  die  Pyridine  mehr  befähigt  sind  Tod  durch  Asphyxie 
hervorzurufen  und  dass  die  letale  Dosis  der  Pyridine  weniger  wie  die 
Hälfte  von  der  der  Chinoline  ist. 


^)   Giorn.  della  R.  Acad.  med.  di  Torino.  53.  839. 
2;  London  Roy.  Soc.  Proc.  22.   242. 
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Wenn  man  von  den  niederen  zu  den  höheren  Gliedern  der  ChinoUn- 
Serie  ansteigt,  so  findet  man,  dass  die  physiologische  Wirkung  ihren 
Charakter  ändert,  insofern  als  die  niederen  Glieder  hauptsächlich  auf 
die  sensorischen  Zentren  des  Gehirns  zu  wirken  scheinen  und  auf  die 
Reflexzentren  der  Korda,  indem  sie  die  Fähigkeit  zu  willkürlicher  oder 
Reflexbewegung  zerstören;  die  höheren  Glieder  wirken  weniger  auf 
diese  Zentren  und  hauptsächlich  auf  die  motorischen  zuerst  als  Irri- 
tantien,  indem  sie  heftige  Krämpfe  verursachen,  späterhin  eine  kom- 
plette Paralyse  hervorrufen.  Während  die  Reflexerregbarkeit  der 
Zentren  im  Rückenmark  verschwunden  zu  sein  scheint,  können  diese 
Zentren   leicht  durch  Strychnin   zur  Tätigkeit   gebracht  werden. 

Wir  kommen  nun  auf  die  interessanten  Untersuchungen  von  Gürber '). 
und  die  Schlüsse,  welche  Gaule  aus  ihnen  zog,  zu  sprechen. 

Gürber  untersuchte  die  Serie  der  Lupetidine. 

Lupetidine  sind  Homologe  des  Dimethylpiperidins.  Wird  im 
Lupetidin  ein  Wasserstoffatom  und  zwar  das  dem  Stickstoff  gegenüber- 
stehende durch  Radikale  ersetzt,  so  bilden  sich  die  weiteren  Glieder 
der  Reihe 

R 

H 
C 

CHs.Hcl     /CH.CHs 


N 
H 

Es  ist  bekannt,  dass  die  Alkjdradikale  und  auch  andere  Radikale 
ihre  eigene  chemische  Natur,  selbst  in  höchst  komphzierte  Verbindungen 
substituiert,  teilweise  bewahren  können.  Diese  spiegelt  sich  dann  auch 
öfters  in  der  physiologischen  Wirkungsweise  solcher  substituierter  Ver- 
bindungen wieder,  ja  selbst  der  ganze  Charakter  der  physiologischen 
Wirkungsw^eise  derselben  kann  durch  die  substituierenden  Radikale  be- 
dingt sein. 

Bei  den  Lupetidinen  zeigte  es  sich,  dass  im  allgemeinen  die  Grösse 
der  wirksamen  Dosis  abnahm,  wenn  die  Grösse  des  substituierten  Alkyl- 
radikales  zunahm.  Es  zeigte  sich,  dass  die  Wirkungsintensität  gleich- 
sam in  geometrischer  Progression  zunimmt,  wenn  das  Molekulargewicht 
in  arithmetischer  Progression  steigt;  dieses  Gesetz  spielt  jedoch  in  dieser- 
Reihe   nur   bis   zum  Isobutyllupetidin,  denn  dieses  und  noch  mehr  das. 


1)  Dubois  Arch.  1890.  401. 
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Hexyllupetidin  weichen  erheblich  davon  ab.  Die  auffallende  Tatsache, 
dass  einButyl-  und  ein  Hexylradikal  so  ganz  anders  wirken  sollen  als 
ein  Methyl-,  Äthj'l-  oder  gar  Propyl-Radikal,  ward  durch  einige  che- 
mische Analogien  bestätigt. 

Piperidin  und  Propylpiperidin  (Koniin)  unterscheiden  sich  ähnlich 
wie  die  entsprechende  Lupetidine. 

Das  allen  Lupetidinen  gemeinsame  Hauptvergiftungssymptom  ist 
•die  Lähmung  der  willkürlichen  Bew^egungen. 

Von  besonderem  Interesse  ist  nun  die  Regelmässigkeit,  nach 
welcher  die  Zunahme  oder  Abnahme  der  Grösse  der  Dosis  in  der 
Lupetidinreihe  erfolgt,  zuerst  eine  sukzessive  Abnahme  bis  zu  einem 
Minimum  beim  Propyllupetidin  und  dann  für  Isobutyl-  und  Hexyllupe- 
tidin wieder  eine  ebensolche  Zunahme,  ein  Verhältnis,  das  aus  der 
Zusammenstellung  in  der  obigen  Tabelle  eine  ganz  spezielle  Bedeutung 
gewinnt.  Es  verhalten  sich  demnach  die  Intensitäten  wie  1:2:4:8, 
d.  h.  sie  steigen  in  geometrischer  Progression,  jedoch  nur  für  die  vier 
ersten  Glieder  der  Reihe,  während  sie  für  die  beiden  letzten  Glieder 
im  Verhältnis  von  5  : 4  wieder  abfallen. 

Lupe  tidin  (aa'Dimethylpiperidin) ') 

H2 

H2C        CH2 

I  I 

ch3.hc     ch.ch3 
\n/ 

H 

wirkt  analog  dem  Kurare,  erzeugt  Lähmung  ohne  besondere  Wirkung 
.auf  das  Herz.  Es  sistiert  die  Atmung  beim  Maximum  der  Lähmung. 
Von  allen  Lupetidinen  am  stärksten  macht  Lupetidin  Erzeugung  von 
Vakuolen  in  den  Blutkörperchen  und  verändert  den  Kern  nach  Form 
und  Grösse,  die  Zentralnervensystemorgane  werden  schwach  affiziert 
lUnd  die  Haut  lokal  anästhesiert. 

ß-Lupetidin  =  ß-Äthylpiperidin  ^)  wirkt  sehr  spät,  macht  tetanische 
Muskelkrämpfe  und  Speichelfluss,  wirkt  identisch  wie  ß-Propylpiperidin, 
doch  ist  die  Giftigkeit  auf  mehr  als  die  Hälfte  reduziert.  Es  scheint 
aber,  dass  die  Propylgruppe  sowohl  in  a-,  als  auch  in  /^-Stellung  eine 
grössere  Giftigkeit  bedingt,  als  die  Äthylgruppe. 

ß-Propylpiperidin  ist  nicht  so  toxisch,  wie  Koniin. 


^)  Die  letale  Dosis  pro  kg  Kaninchen  ist  0.4  g. 
2)  Ehrlich,  BB.  31.  2141. 
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ß-Propylpiperidin  letale  Dos.  per  kg  Kaninchen  0.15  (Ehrlich), 
a-Propylpiperidin  letale  Dos.  per  kg  Kaninchen  0.09. 

CHo 


C2H5.C/    \CH2  ,  ,      ,      ^     .  , 

Kopellidin  ,  dessen   letale    Dosis    pro  kg 

^  H2CI      JCH.CHa  ^        ^ 


N 
H 

Kaninchen  0.1  g  beträgt,  ist  ein  Gift,  welches  hauptsächlich  die  intra- 
muskulären Nervenendigungen  lähmt.  Es  wirkt  doppelt  so  intensiv,  wie 
Lupetidin. 

Parpevolin  ist  ebenfalls  ein  Gift  von  gemischtem  Charakter  mit 
einer  den  Gesamtwirkungseffekt  hauptsächlich  bestimmenden,  peripher 
motorischen,  einer  weniger  deutlichen  peripher  sensiblen  und  einer  noch 
stärker  als  beim  Koppellidin  integrierenden  zentralen  Komponente.  In 
bezug  auf  die  Lähmung  wirkt  Parpevolin  doppelt  so  intensiv,  wie 
KoppeUdin. 

Propyllupetidin  ist  ein  Gift,  welches  vorwiegend  die  intra- 
muskulären Nervenendigungen  lähmt,  die  Zentralorgane  des  Nerven- 
system.s  stark  mitaffiziert;  durch  direkte  Lähmung  der  Atmungsmusku- 
latur hebt  es,  wie  die  anderen  Lupetidine,  die  Atmung  auf.  Propyl- 
lupetidin wirkt  am  intensivsten  von  allen  Lupetidinen,  achtfach  so  intensiv 
als  Lupetidin :  in  seiner  Fähigkeit  Vakuolen  zu  erzeugen,  tritt  es  gegen- 
über den  bis  jetzt  besprochenen  Gliedern  der  Reihe  bedeutend  zurück. 

Isobutyllupetidin  ist  ein  Gift,  welches  vorzugsweise  ähnlich 
den  echten  Narkoticis  das  Zentralnervensystem  und  das  Herz  lähmt, 
dann  aber  auch  wie  die  vorhergehenden  Glieder  der  Reihe  die  intra- 
muskulären Nervenendigungen  in  Mitleidenschaft  zieht. 

Hexyllupetidin  ist  ein  nach  Art  der  echten  Narkotika  auf  die  Zen- 
tralorgane und  direkt  auf  das  Herz  wirkendes  sehr  energisches  Gift. 
Nebenbei   lähmt  es  schwach  die  intramuskulären  Nervenendigungen. 

Koniin  ist  nach  Ladenburg  a-Propylpiperidin  und  steht  am  nächsten 
dem  Propyllupetidin.  Verschiedene  Autoren  schreiben  ihnen  verschie- 
dene Wirkungen  zu,  was  wohl  auf  verschiedener  Stellung  der  Propyl- 
gruppe  beruhen  kann;  zweifellos  vereinigt  Koniin,  wie  die  Lupetidine, 
periphere  und  zentrale  Wirkung  in  sich.  Die  physiologische  Wirkung 
ist  beim  Koniin  7— 8  mal  grösser  als  beim  Piperidin. 
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H      OH 
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Konhvdrin  wirkt  wie  Komm. 

^  CsHieON  =  Hai      Jh  .  CH2 .  CH2 .  CH3 
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aber  schwächer,   Parakoniin   wie  Koniin^). 

Vor  allen  Dingen  sieht  man  sofort  aus  dem  Vergleich  der  beiden 
Reihen,  dass  es  einen  Unterschied  macht,  ob  die  CHs-Gruppen  sym- 
metrisch an  verschiedene  Kohlenstoffatome  herangetreten  sind  oder 
asymmetrisch  an  eines  allein.  Es  ist  also  auch  die  Stellung  der  Seiten- 
kette, w^elche  in  Betracht  kommt,  von  Emfluss  auf  die  Wirkung  dieser 
beiden  Gifte.  Von  diesem  Gesichtspunkt  aus  wird  man  auch  einen  Unter- 
schied zwischen  der  Wirkungsweise  des  Koniins,  bei  dem  das  Propyl- 
radikal  in  o-Stellung  sich  befinden  soll,  und  derjenigen  des  Propyllupe- 
tidins  bei  dem  das  Radikal  in  y-Stellung  steht,  machen  müssen.  Doch 
tritt  dieser  Unterschied  nicht  mehr  deutlich  hervor,  vielleicht  ist  auch 
die  a-Stellung  für  das  von  Gürber  verwendete  Präparat  nicht  so  sicher. 
Bei  den  Lupetidinen  handele  es  sich  um  Produkte  der  Wirkung,  welche 
den  Kern  und  die  Seitenketten  bei  verschiedener  Zahl  und  verschie- 
dener Stellung  produzieren,  nicht  einfach  um  die  Grösse  des  Gesamt- 
moleküls. Der  Piperidinkern  bedingt  die  Veränderungen  (Vakuolen- 
bildung)  der  roten  Blutkörperchen,  die  Seitenketten  schwächen  diese 
Wirkung  eher  ab,  dagegen  hängt  die  Wirkung  auf  das  Nervensystem 
ganz  wesentlich  von  diesen  Seitenketten  ab.  Auch  hier  zeigt  sich  wieder 
eine  Differenz  zwischen  ein-  bis  dreigliedrigen  und  vier-  und  mehr- 
gliedrigen  Seitenketten,  die  ersteren  bewirken  eine  periphere,  die  letz- 
teren eine  zentrale  Lähmung. 

Ausser  den  Lupetidinen  ist  noch  kein  Körper  bekannt,  welcher 
ähnliche  helle  Stellen  in  den  roten  Blutkörperchen  des  Frosches  her- 
vorzubringen vermag. 

Sämtliche  Körper  der  Lupetidinreihe  sind  giftig  und  alle  verur- 
sachen den  Tod  unter  Herzlähmungserscheinungen.  Es  ist  aber  nicht 
dasselbe  Gift,  welches  am  raschesten  Lähmungen  herbeiführt  und  dessen 
kleinste  Dosis  den  Tod  bringt.  Dieses  deutet  auf  verschiedene  Angriffs- 
punkte der  verschiedenen  Körper.  Die  direkte  Erregbarkeit  des  Muskels 
bleibt  bei  allen  erhalten,  die  indirekte  Erregbarkeit  des  Muskels  vom 
Nerven   aus   schwindet   zuerst  bei  dem  Lupetidin,   bei  dem  Kopellidin 


1)  Wertheim  u.  Schlossberger,  Liebig's  Ann    100.  239,  Schiff,   157.  166. 
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teilweise,  bei  den  höheren  Ghedern  der  Reihe  ist  sie  noch  ganz  er- 
halten, während  schon  eine  vollständige  Lähmung  aller  willkürlichen 
Bewegungen  eintritt.  Bei  den  höheren  Gliedern  ist  also  die  Lähmung 
eine  zentrale  und  sie  wird  erst  bei  längerer  Dauer  und  steigender  Dosis 
eine  periphere,  bei  den  niederen  Gliedern  ist  sie  zuerst  eine  periphere 
und  wird  später  eine  zentrale.  Lupetidin  gleicht  also  in  seinem  An- 
griffspunkte dem  Kurare,  Hexyllupetidin  den  Narkoticis,  indem  es  die 
Zentralorgane  lähmt :  es  erstreckt  auch,  wie  diese,  seine  Wirksamkeit 
auf  das  Herz,  das  es  rasch  in  Mitleidenschaft  zieht. 

Li  den  roten  Blutkörperchen  treten  runde  helle  Stellen  auf,  an 
welchen  der  Blutfarbstoff  verschwunden  ist;  in  den  ersten  Stadien  der 
Vergiftung  treten  aus  den  Blutkörperchen  stark  lichtbrechende  Körn- 
chen heraus. 

Man  kann  konstatieren,  dass  die  Zahl  und  Grösse  der  Stellen  bei 
Lupetidinvergiftung  am  grössten  und  mit  wachsendem  Alkylradikal 
abnimmt,  so  dass  Hexyllupetidin  nur  noch  ganz  kleine  und  schwer  zu 
entdeckende  Stellen  hervorbringt. 

Dass  die  gemeinsame  Ursache  dieser  Veränderungen  in  dem  allen 
diesen  Giften  gemeinsamen  Piperidinkern  zu  suchen  sei,  schien  wahr- 
scheinlich. Gürber  hat  auch  in  der  Tat  gefunden,  dass  zwei  Körper, 
welche  denselben  Kern  enthalten,  nämlich  Piperidin  selbst  und  Koniin, 
dieselben  Wirkungen  auf  die  Blutkörperchen,  wie  die  Lupetidine  haben. 
Die  farblosen  Stellen  in  den  Erythrocythen  sind  also  eine  Wirkung  des 
Piperidinkernes,  sie  können  in  ihrer  Grösse,  Zahl  und  Gruppierung 
durch  die  Alkylradikale  modifiziert  werden,  die  in  diesen  Kern  eintreten 
und  zwar  in  der  Art,  dass  sie  bei  dem  höchsten  Radikal,  dem  Hexyl, 
fast  verschwinden.    Diese  Wirkung  ist  aber  wahrscheinlich  keine  direkte. 

H2 

H2f^NH2 

Paderi^)  untersuchte  Ladenburgs  Piperylalkin 

H2I.      JH2 

H2  N.CH2.CH2.OH 


H2f      1H2 
und  Pipekolylalkin  ,,  .   Sie  wirken  auf  das  Zentral- 

^        ^  H2I      JH.CH2.CH2.  OH 


N 
H 

Nervensystem  paralysierend,    wie  Piperidin.    Dagegen  übt  Methylpipe- 


1)  Liebig's  Ann.  295.  370,  301.  117. 

Fränkel,  Arzneimittel-Synthese.     2.  Aufl.  21 
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Hl 


kolylalkin   ^/l        i    ^  ^^^     ^,,     „.,    eine    „heilkräftige"   Wirkung   aus. 
H2\     /H .  CHo .  CH2 .  OH 


N 

CH3 
Die  Einführung  von  Glj'kol  in  Piperidin  ist  ohne  Einfluss,  gleichgiltig 
ob  Imidwasserstoff  oder  Kernwasserstoff  des  Piperidins  durch  Glykol 
substituiert  wird.  Wenn  aber  gleichzeitig  Kernwasserstoff  durch  Gl3^kol 
und  Imidwasserstoff  durch  Methyl  ersetzt  wird,  so  entsteht  eine  „heil- 
kräftige" Wirkung  (es  wird  nicht  angegeben,  was  für  eine). 

Wir  haben  durch  die  Untersuchungen  von  Gürber,  Gaule  und 
Cushny  an  relativ  einfachen  Beispielen  die  Bedeutung  der  aliphatischen 
Alkylseitenketten  kennen  gelernt,  welche  nicht  am  Stickstoff  sitzen. 
Wir  haben  die  Verstärkung,  unter  Umständen  die  Veränderung  der 
Wirkung  des  Kernes  studieren  können  und  konnten  den  Einfluss  sehen, 
welchen  längere  oder  zahlreichere  Seitenketten  ausüben,  so  dass  ihre 
Gegenwart  in  der  Verbindung  oft  der  letzteren  die  Wirkungen  der  ahpha- 
tischen  Reste,  narkotische  Effekte  auf  das  Zentralnervensystem  verleiht. 

Sehr  interessant  ist  es,  dass  man  vom  Pyridin  zu  viel  giftigeren 
Substanzen  gelangt  als  vom  Chinolin,  so  dass  die  Gegenwart  des  Benzol- 
kernes in  der  Verbindung  abschwächend  wirkt.  Denn  das  dem  Koniin 
homologe  a-Tetrahydropropylchinolin  ist  für  niedere  Tiere  sehr  stark, 
für  Säugetiere  aber  viel  weniger  giftig  als  Koniin '). 

Die  Kondensationsprodukte  von  Piperidin,  Formaldehyd  und  einem 
Phenol,  z.  B.  Thymotin-,  Karvakryl-,  p-Kresyl-Piperidid  wirken  im  grossen 
und  ganzen  wie  Piperidin^). 

Monobromthymotinpiperidid  und  Dibromkresylpiperidid  zeigen 
nicht  die  krampferregende  Wirkung  des  Piperidins.  Die  Kondensations- 
produkte aus  Piperidin  und  Phenolen  mittelst  Formaldehyd  (bezw.  aus 
Oxyalkoholen)  zeigen  nur  dann  Piperidinwirkung,  wenn  die  p-Stellung 
oder  eine  der  beiden  o-Stellungen  zum  Hydroxyl  im  Benzolkern  frei 
ist.  Die  m-Stellung  zum  Hydroxyl  hat  nur  dann  Einfluss  auf  die  phy- 
siologische Wirkung,  wenn  beide  m-Stellungen  unbesetzt  und  dem 
Methylenpiperidinreste  benachbart  sind  ^). 


')-  Tonella  A.rch.  intern.  Pharmacodyn.  III.  324. 

2)  AePP.  44.  278. 

=*)  Hildebrandt,   HS.  43.  248. 
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Iso-a-a'-Diphenylpiperidin  wirkt  nicht  giftig,  Thymotin-a-Methyl- 
piperidid  ist  viel  weniger  giftig  als  Thymotinpiperidid.  Erst  in  Dosen 
von  1.5  g  erzeugte  es  bei  einem  Kaninchen  von  2  kg  Krämpfe  und 
Tod.  Karvakryl-a-Methylpiperidid  macht  schon  zu  0.4  g  pro  kg  Krämpfe 
und  Tod.  Thymotinkoppelidid  ist  noch  weniger  giftig  als  die  ent- 
sprechende Pipekolinverbindung. 

Das  Thymolderivat  des  Piperidins  (Hildebrandt)  ist  giftiger  als 
Piperidin  selbst. 

Von  grosser  Bedeutung  ist  die  Gegenwart  von  Alkylresten  am 
Stickstoff.  Im  allgemeinen  lässt  sich  die  Regel  aufstellen,  dass  am  Stick- 
stoff methylierte  Alkaloide  wirksamer  sind  als  die  entsprechenden  Nor- 
verbindungen. 

Die  Ersetzung  des  Imidwasserstoffes  durch  Alkylradikale  mindert 
die  Reiz  Wirkung  herab  (Filehne). 

Methylkoniin  (am  N  methyliert)  wirkt  krampferregend  und  lähmend, 
die  letale  Dosis  ist  um  ein  Drittel  geringer  als  die  des  Koniins. 

Dimethylkonjdammoniumchlorid  ist  nicht  ganz  ohne  krampferre- 
gende Wirkung.  Homokoniin  (durch  Reduktion  von  a-Isobutylpyridin 
mit  Natrium  erhalten)  wirkt  stärker  lähmend  und  weniger  krampferregend 
als  Koniin.    Die  letale  Dosis  beträgt  nur  neun  Zehntel  der  des  Koniins. 

Isopropylpiperidin  wirkt  qualitativ  wie  das  isomere  Koniin,  aber 
die  Wirkung  ist  dreimal  geringer. 

Letale  Dosen  pro 
kg  Kaninchen 

aa'-Dimethylpiperidin 0.4 

N-Methyl-  „  0.4 

N-Äthyl-  „  . 0.1 

N-Propyl-  „  O.Ol 

N-Amyl-  „  0.04 

N-Formyl-  „  0.8 

N-Azetyl-  „  0.3 

N-Propionyl-        „  0.4 

N-Benzoyl-  „  0.57 

N-Valeryl  (ohne  Wirkung,  da  es  mangelhaft  resorbiert  wird). 

Ha 

H  ^  ^H 
Stilbazolin      ^|  ^  zeigt  die  lähmende  Wirkung 

H2\     /H .  CH2 .  CH2  .  CeHs 


N 
H 

des  Koniins  in  erheblicher  Weise  verstärkt,  die  krampferregende  bis  auf 

ein  Minimum  herabgesetzt.     Die   letale  Dosis  ist  um  ein  Di'ittel  höher 

21* 
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als  beim  Koniin.  Furfuräthanpiperidin,  in  welchem  ein  Wasserstoff  der 
Seitenkette  durch  einen  sauerstoffhaltigen  Furfurankern  ersetzt  ist,  ist 
dreimal  so  giftig  als  Koniin  und  beschleunigt  die  Atmung^)''). 

Nur  das  Norkokain  wirkt  nach  Poulsson^)  in  unverändertem  oder 
sogar  verstärktem  Maße  lokal  anästhesierend. 

Bedeutung  der  Hydpoxyle. 

Die  Gegenwart  von  Hydroxylen  steht  anscheinend  in  enger  Be- 
ziehung zu  der  Gehirnwirkung.  Es  ist  auffäUig,  dass  gerade  und  nur 
diejenigen  natürlichen  Alkaloide,  welche  Hydrox3dgruppen  enthalten^ 
Gehirnwirkungen  auslösen,  während  meist  der  Verschluss  derselben 
durch  Säure-  oder  Alkylradikale  die  Gehirnwirkung  erschwert  oder  ganz 
aufhebt. 

Als  Beispiele  dienen: 

Morphin  wirkt  schlafmachend,  eine  Eigenschaft,  welche  durch  Ver- 
decken des  Hydroxyls  durch  Ar^^l-  oder  Azylgruppen  grösstenteils 
unterdrückt  wird. 

Das  Verdecken  der  Hydroxyle  bedingt  aus  Gründen,  die  im  all- 
gemeinen Teile  ausgeführt  wurden,  ein  Auftreten  von  strychninartigen 
Eigenschaften. 

Beispiele:  Morphin,  Kodein  (Methylmorphin). 

Thebain  ist  ein  heftig  tetanisch  wirkendes  Giftj  (strychninartige 
Wirkung).  Seine  Konstitution  zeigt,  dass  in  diesem  Körper  zwei  Methoxyl- 
gruppen  vorhanden  sind  und  die  nahe  Verwandtschaft  zum  Morphin, 
mit  dem  es  wegen  Verdecktseins  der  Hydroxyle  nur  die  krampferregende, 
aber  nicht  die  narkotische  Wirkung  gemein  hat. 

Chinin  enthält  ein  Hydroxyl  in  der  Loipongruppe,  es  zeigt  Eigen- 
schaften, welche  an  eine  schwache  Morphinwirkung  erinnern.  An 
Fröschen  ruft  Chinin  eine  ähnliche  Narkose  hervor,  wie  Morphin^). 
Auch  bei  höheren  Tieren   wird  die  Sensibilität   merklich   herabgesetzt. 

Pellotin  C13H19NO3  mit  einem  Hydroxyl  hat  stark  ausgeprägte 
narkotische  Eigenschaften^). 


1)  Falck,  Diss.  Kiel.   1893. 

2)  Krafft,  Org.  Chemie  p.  691. 

3)  AePP.  27.  301. 

■*)  Schmiedeberg,  Pharmakologie  p.   183. 

5)  AePP.  34.  65  u.  374,  40.  385,  Ther.  Mon.  1896  p.  328  (HefFter). 

*)  Die  Diazinverbindung  :  Diäthylmethylpyrimidin 

C2H5.C.N.CH.C(CH3).C.(C2H5).N  wirkt  ähnlich  wie  Koniin «j. 
I I 
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Eserin  (Phj^sostigmin)  C15H21N3O2  besitzt  ein  Hydroxyl,  ist  un- 
gemein giftig  und  macht  allgemeine  Lähmung  des  Zentralnervensystems. 

Zu  der  Reihe  von  Ladenburg's  Alkaminen  gehört  eine  Base,  welche 
synthetisch  durch  Einwirkung  von  Propylenchlorhydrin  auf  Diisoamylamin 
dargestellt  wurde,  das  Oxypropylendiisoamylamin.  Diese  Base  ist 
hydroxylhaltig,  wirkt  stark  toxisch  (0,2  g  pro  kg  wirken  in  einer  Stunde 
tödlich).  Sie  verursacht  heftige  psj^chische  Erregung,  wütendes  Herum- 
laufen und  Bellen  der  Hunde,  keuchende  Atmung  und  epileptiforme 
Konvulsionen,  überhaupt  Symptome  der  menschlichen  Epilepsie.  Hier 
scheint  also  die  Hydroxylgruppe  wieder  die  Substanz  in  intime  Be- 
ziehungen zur  Gehirnrinde  zu  bringen.  Auch  das  hydroxylhaltige 
Atropin   erzeugt   jene   eigentümlichen  Exaltationszustände   der  Psyche. 

Bedeutung  der  Karboxalkylgpuppe. 

Eigentümlich  ist  auch  die  Verstärkung  der  Wirkung,  beziehungs- 
weise das  Auftreten  der  Wirkung  durch  Esterbildung  bei  Alkaloiden, 
welche  freie  Karboxylgruppen  tragen,  also  gleichsam  auch  Säuren  sind. 

Benzoylekgonin 

H 

H2C C C .  COOH 

I  I 

N.CHsCH.O.CO.CeHs 
I  I 

H2C C CH2 

H 

wird  erst  durch  Veresterung  wirksam;  wenn  man  für  den  Wasserstoff 
der  Karboxylgruppe  ein  beliebiges  aliphatisches  Alkylradikal  substi- 
tuiert, so  entstehen  die  wirksamen  Kokaine,  wobei  es  für  die  Wirkung 
ziemlich  gleichgiltig  ist,  welche  Alkylreste  eintreten. 

Das  unwirksame  Arekaidin  wird  zum  physiologisch  wirksamen 
Arekolin,  wenn  man  die  Karboxylgruppe  verestert,  hierbei  ist  es  eben- 
falls gleichgiltig,  was  für  ein  aliphatischer  Alkylrest  eintritt.  Das  un- 
wirksame Kolchicein  wird  durch  Veresterung  der  Karboxylgruppe  zum 
giftigen  Kolchicin.  Die  Gründe  hierfür  haben  wir  im  allgemeinen  Teile 
auseinandergesetzt. 

Die  Wirkungsstärke  der  Alkaloide  wird  bedeutend  gesteigert, 
wenn  ein  Wasserstoff  durch  eine  Karboxylgruppe  ersetzt  wird. 

* 
Interessant  ist   der    Einfluss   der   doppelten  Bindung  (s.  allg.  Teil) 
auf  die  Giftigkeit  der  Alkaloide.    So  ist  nach  Wolffenstein  ^)  y-Konicein 
ein  sehr  heftiges  Gift  und  zwar  17,5  mal, 

')  BB.  27.  1778,  28.  302. 
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Koniin  Y-Konicein 

ri2  H2 

H2I     JH.CH2.CH0.CH3         Hil     ;H.CHo.CH2.CHj 


N  N 

H  H 

so  giftig,   als   das  an  und  für  sich  schon  sehr  giftige  Koniin.     Konicein 
hat  eine  doppelte  Bindung. 

Ebenso  wirkt  Nikotein 

/.    CH=CH  f -y"" 

^  CH     CH2  analog  wie  Nikotin  1       i-^H     CHj 


N  \/        N 

N         CH3  N  cHa 

aber  seine  toxische  Kraft  ist  anscheinend  wegen  der  doppelten  Bindung 
eine  grössere  ^). 

a-Konicein  (Konstitution  nicht  genau  bekannt)  ist  giftiger  als  Koniin. 

Hingegen  ist  ,3-Konicein 

H 
CH  C 


HCf  ^CH2  H2C/     ;CH 

oder 
H2CI      j — CH .  C3H7  H2CI      JCH — C3H7 

N  N 

H  H 

weniger  giftig  als  Koniin. 

a-Konicein  ist  vielleicht  ein  stereoisomeres  der  B-  und  e-Koniceine 

8-Konicein 
H 


C 


H2C 
H2C 


CH2 
CH-C3H7 


N 


was  die  geringere  Giftigkeit  durch  den  tertiären  N-Charakter   erklären 
würde. 


1)  BB.  25.  1901. 
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Konhydrin  H  OH 

V 


c 

Hacl    JCH.CH2.CH0.CH3 


N 
H 

ist  sehr  giftig,  doch  nicht  so  stark  wie  Koniin. 


Bedeutung  der  Substitution  von  Säureradikalen  in 
Hydroxylwasserstoff. 

Von  eigentümHcher  Bedeutung  für  die  Wirkung  der  Alkaloide  ins- 
besondere für  die  der  natürlichen,  ist  die  Gegenwart  von  Säureresten, 
welche  Hydroxylwasserstoff  substituieren.  Die  Benzoylgruppe  im 
Kokain  ist  ausschlaggebend  für  die  anästhesierende  Wirkung.  Ekgonin- 
methylester  hat  diese  Wirkung  nicht. 

Die  Tropine  gehen  erst  durch  Eintritt  von  aromatischen  Säure- 
resten in  die  intensiv  giftigen  Solanaceenalkaloide  über,  während  die 
aliphatischen  Säurereste   nur   wenig  wirksame  Verbindungen   schaffen. 

Hierbei  zeigt  sich  auch  bei  Eintritt  eines  aromatischen  Radikales 
manchmal  ein  höchst  merkwürdiges  Verhalten,  wie  folgendes  Beispiel 
erweist. 

Atropamin,  welches  in  der  Belladonnawurzel  vorkommt,  ist  im 
Gegensatz  zum  A  tropin  unwirksam,  indem  es  keine  Mydriasis  (Pupillen- 
erweiterung) erzeugt.  Bei  der  Spaltung  des  Atropamins  erhält  man 
Tropin  und  Atropasäure,  bei  der  Spaltung  des  Atropins  Tropin  und 
Tropasäure. 

^CH2 
Atropasäure    (a-Phenylakrylsäure)   ist  CeHs^  rr^riU 

/CH2.OH 
Tropasäure  ist  C6H5.CH<' 

Also  trotz  der  nahen  Verwandtschaft  dieser  beiden  Tropeine  ist 
das  physiologische  Verhalten  gänzlich  verändert.  Die  Ursache  wird 
später  erklärt  werden. 

Aus  dem  Morphin  entsteht  durch  Einführung  von  zwei  Azetyl- 
gruppen  Diazetylmorphin,  welches  in  mancher  Beziehung  dem  Kodein 
analoge  Wirkungen  hat,  aber  auch  Nebenwirkungen,  die  es  selbst  in 
kleinen  Dosen  nicht  unbedenklich  machen. 
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Die  Einführung  von  zwei  neuen  Azet3igruppen  in  das  Akonitin- 
molekül  macht  nach  Cash  und  Dunstan  keine  Veränderung  der  pharma- 
kologischen Wirkung,  sondern  hat  nur  eine  allgemeine  Abschwächung 
der  charakteristischen  Wirkung  des  Stamm alkaloides  zur  Folge. 

Alle  Akonitinalkaloide  sind  Ester,  die  sich  durch  AlkaH  oder  Säure 
in  eine  hydrox^-lhaltige  Base  und  in  eine  oder  mehrere  Säuren  ver- 
seifen lassen. 

Das  noch  dem  Akonitin  an  Giftigkeit  überlegene  Pseudakonitin 
C36H4§N'0,2    ist  Azet\'lveratr\'lpseudakonin 

/CO.CHs 
\CO.C«H3(OCH4)i 
CH3O/    .  -  CO .  O .  C2iH23N(OH)2(OCH3)4  -  (O.CO .  CH3). 

CH,0\// 

(Pseudakonin  scheint  die  Anh^-dridverbindung  des  Akonin  zu  sein.) 
P3Takonitin  und  Methylbenzakonin  besitzen  nicht  mehr  die  charak- 
teristischen toxischen  Eigenschaften  des  Akonitins,  immerhin  wirkt  aber 
Meth3-lbenzakonin   stärker   als  Benzakonin,   was   der  Anwesenheit  der 
Methj'lgruppe  zuzuschreiben  ist^). 
Wird  aber  aus  Akonitin 

/CO .  CH3  , 

C34H47NOii=C.,H2:(OCH3l4N05-<^^^  ') 

die  in  diesem  enthaltene  Azet3'lgruppe  abgespalten  und  entsteht  so 
Benzakonin  =  Pikroakonitin ';  C±iHäT(OCH3J4(OHjN04.CO.C6H5  so 
sind  die  Hauptcharakteristika  der  Akonitinwirkung  fast  ganz  ver- 
sch\\Tinden.  Die  grosse  Giftigkeit  des  Akonitins  hört  auf,  die  letale 
Dosis  des  Benzakonins  ist  so  beträchtlich,  dass  man  es  nicht  mehr  zu 
den  Giften  zählen  kann. 

Auf  das  Herz  wirkt  Benzakonin  als  Antagonist  des  Akonitins,  in- 
dem es  den  Herzschlag  verlangsamt  im  Gegensatze  zum  Akonitin, 
Avelches  eine  grosse  Beschleunigung  hervorruft.  Benzakonin  ist  aber  in 
gewissem  Grade  ein  Antidot  bei  Akonitinver giftung,  wenn  auch  kein 
so  wirkungsvolles,  wie  Atropin.  Die  Entfemimg  der  Azetylgruppe  ver- 
nichtet auch  die  stimulierende  Wirkung  des  Akonitins  auf  die  Respirations- 
zentren und  den  Lunsenvasrus. 


^}  Cash  u,  Dunstan,  Proc,  roy.  soc,  London  68.  37^,  3S4. 
^)  BB.  27.  433,  720. 

^)  Pikroakonitia    ist     das    natürlich    im    blauen    Eisenbart    vorkommende 
Alkaloid. 
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Wird  aus  dem  Benzakonin  die  Benzoyigruppe  abgespalten,  so  ver- 
schwindet jede  giftige  Wirkung  auf  das  Herz,  da  das  so  entstandene 
Akonin  C2iH2t(OCH3)4vOH^oX03  als  Kardiotonikum  anzusehen  ist. 
Akonin  ist  also  ein  Antagonist  des  Akonitins.  Dem  Akonin  kommt 
eine  kurareähnliche  Wirkung  zu,  welche  das  Stammalkaloid,  Akonitin, 
nicht  hat.     Akonin  ist  ebenfalls  kein  Gift  mehr. 

Die  grosse  Giftigkeit  des  Akonitins  hängt  ab  von  dem  Vorhanden- 
sein des  Azetvlradikals,  während  die  Wirkuns:  des  Benzakonins  in  ge- 
ringerem  Grade  von  der  Existenz  des  Benzo^'lradikals  abhängt.  Merk- 
würdig ist  die  Wirkungslosigkeit  des  Akonins. 

Veratrin  (Cevadin)  macht  starkes  Erbrechen  und  in  stärkeren 
Dosen  ist  es  eines  der  stärksten  Starrkrampfgifte  und  zugleich  paraly- 
sierend wirkend.  Zugleich  wirkt  es  lokal  reizend.  Beim  Behandeln  mit 
Ätzkali  erhält  man  daraus  die  Base  Cevin  und  Tiglinsäure  d.  i.  Methyl- 
krotonsäure  (Wright  und  Lutf)  ^) 

C3.H49NO9  -hH.O^CsHsO.-f  C5:H43NOs 
Veratrin  Tiglinsäure      Cevin. 

Cevin  erzeugt  dieselben  Vergiftungss^Tnptome,  doch  ist  die  toxische 
Dosis  5  mal  so  gross  -).  Es  bewirkt  schwache  lokale  Anästhesie.  Die 
letale  Dosis  pro  kg  Kaninchen  beträgt  0.1  g.  Also  auch  hier  eine  in- 
tensive Verstärkung  der  Wirkung  durch  Eintritt  einer  Säuregruppe  in 
eine  Base. 

Die  Veratrumalkaloide  mit  C32  sind  bedeutend  giftiger  als  die  mit 
C26  z.  B.  Rubijer\-in  C26H43NO2  ist  ungiftig,  ebenso  Pseudojervin  C29H43NO7 
und  wird  von  alkoholischem  Kali  nicht  zerlegt,  ebenso  ist  Protovera- 
tridin  CieH^öNOs  nicht  giftig.  Hingegen  ist  Protoveratrin  CssHiöNOs 
sehr  giftig.  Anscheinend  sind  diese  Alkaloide  mit  niedrigerem  C-gehalt 
Spaltbasen  der  höheren,  welche  Ester  sind. 

Cevadin  wirkt  ^)  ohne  zu  ätzen  aul"  das  Auge  sensibel  reizend 
und  nachher  unter  deuüicher  Myose  langanhaltend  anästhesierend.  Hin- 
gegen wirkt  Azetylcevadinchlorhydrat  weniger  sensibel  reizend,  erzeugt 
keine  Mj-ose,  ätzt  in  Substanz  angewendet  die  Kornea  und  macht 
komplette  Anästhesie.  Ähnlich  verhält  sich  Benzoylcevadinchlorhydrat, 
während  Dibenzoylcevinazetat  stark  entzündlich  reizend  und  anästhesie- 
rend wirkt,  ohne  die  Pupille  zu  verengern.  Die  Muskelwirkung  des  Vera- 
trins  (rasche  und  kräftige  Verkürzung,  länger  andauernde  Kontraktion 


^)  Journ.  Chem.  See.  33.  338.     BB.  11.  1267 
")  S.  auch  BB.  32.  800.     Freund  u.  Schwarz. 
3)  Heinu  bei  Freund,  BB.  37,   1946. 
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und  ganz  allmähliche  Erschlaffung  erzeugen  ähnlich  Azetyl-  und  Benzoyl- 
cevadin,  nicht  aber  Dibenzoylcevin,  Cevadin  und  dessen  Azylderivate, 
nicht  aber  Dibenzoylcevin  machen  kurareartige  Lähmungen.  Die  letale 
Dosis  für  den  Frosch  ist  für  Cevadin  ^'20  mg,  Azetylcevadin  1  mg, 
Benzoylcevadin  mehr  als  10  mg,  Dibenzoylcevin  20  mg.  Dasselbe 
Verhalten  in  der  Giftigkeit  zeigen  die  Verbindungen  Säugetieren  gegen- 
über. Dibenzoylcevinazetat  macht  keine  derartigen  Wirkungen,  nur 
gelinde  Betäubung  und  wirkt  sonst  nicht  toxisch 

/O.C5H7O  /OH 

C27H4lN06<^^^  >        C27H4lN06<^^^ 

Cevadin      |  Cevin  l 

/O.C5H7O  /O.Azyl 

C27H4lN06<^       ,  ,  C27H4lN06<^       ,      \ 

\0  .  Azyl  \0  .  Azyl 

Azylcevadin  Diazylcevin 

Benzoyllupinin  CioHisN  .O .  CO .  CgHö  ist  weit  giftiger  als  Lupinin 
C10H19ON  '). 

Die  eintretenden  Säureradikale  sind  nicht  als  solche  wirksam,  nicht 
sie  machen  die  eigentümliche  neue  Wirkung  der  Verbindung,  aber 
ihre  Funktion  besteht  darin,  dass  sie  bestimmte  in  der  Base  vorhandene 
Angriffs-  und  Verankerungspunkte  verdecken,  so  die  Substanz  gegen 
bestimmte  Einflüsse  resistenter  machen  und  zu  einer  spezifischen  Wir- 
kung befähigen;  andererseits  kann  in  dem  eintretenden  Säureradikal 
erst  die  verankernde  Gruppe  für  eine  spezifische  Funktion  der  ganzen 
Verbindung  vorhanden  sein.  Zu  bemerken  ist,  dass  bei  allen  Alkaloiden 
das  die  Wirkung  verstärkende  Säureradikal  Hy  d  roxyl  Wasserstoff 
ersetzt. 

So  wirkt  Tropin  fast  gar  nicht,  der  Eintritt  von  aliphatischen  Säure- 
radikalen  erhöht  die  Wirkung,  ohne  sie  spezifisch  zu  machen,  der  Ein- 
tritt von  resistenten  aromatischen  löst  die  giftige  Wirkung  der  Base 
aus  und  erst  das  Vorhandensein  eines  alkoholischen  Hydroxyls  im  aro- 
matischen Säureradikal  löst  die  mydriatische  Eigenschaft  der  Verbin- 
dung aus.  In  diesem  Falle  genügt  nicht  das  Vorhandensein  eines  Hydr- 
ox3ds  in  der  Verbindung  und  auch  nicht  das  Vorhandensein  des  Hydr- 
oxyls in  einem  aromatischen  Säureradikal,  sondern  es  muss  ein  alkoho- 
lisches Hydroxyl  in  einem  aromatischen  Säureradikal,  welches  in  die 
Tropeinbildung  eingegangen  ist,  vorhanden  sein.  Die  Gegenwart  eines 
Phenolhydroxyls  vermag  diese  Eigenschaft  nicht  zur  Auslösung  zu  bringen. 
Wird  aber  Imidwasserstoff  durch  ein  Säureradikal  ersetzt,  so  tritt 
eine  abschwächende  Wirkung  ein. 

1)  (v.   Bayer)  s.  Willstätter  u.  Fourneau,   Arch.  d.   Pharm.  240,   335. 
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So  ist  Piperin  viel  schwächer  wirksam  als  Piperidin.  Piperin  ist 
aber  ein  im  Imidwasserstoff  durch  ein  Piperinsäureradikal  abge- 
schwächtes Piperidin. 

Piperinsäure 


'\ol     /CH:CH.CH:CH.COOH     H2 


'\0l     JCH :  CH  .  CH  :  CH  .  CO 


Die  optischen  Eigenschaften  der  Alkaloide  scheinen  eine  gewisse 
Bedeutung  für  die  Wirkung  zu  besitzen,  z.  B.  Hyoscyamin  ist  linksdrehend, 
das  isomere  Atropin  racemisch,  aber  ihre  physiologische  Wirkung  ist  nicht 
gleich.  Cushny  ^)  hat  d-  und  1-Hyoscyamin  sowie  das  razemische  Atropin 
untersucht  und  gefunden,  dass  sich  diese  stereoisomeren  in  Bezug  auf 
die  Nervenendigungen  im  Froschmuskel  gleich  verhalten.  Aber  auf  das 
Froschrückenmark  wirkt  Atropin  viel  stärker  erregend  als  1-Hyoscyamin 
und  d-H3'oscyamin  noch  stärker  als  Atropin.  Auf  die  Nervenenden  in 
den  Drüsen,  im  Herzen  und  in  der  Iris  wirkten  diese  drei  Verbindungen 
aber  ganz  anders  dififerent.  Hier  wirkte  1-Hyoscyamin  zweimal  so  stark 
wie  Atropin  und  etwa  12 — 18  mal  so  stark  wie  d-Hyoscyamin.  (Cushny 
erklärt  diese  Wirkungsdifferenzen  und  ihre  quantitativen  Unterschiede 
in  der  Weise,  dass  Atropin  in  der  Lösung  in  seine  beiden  aktiven 
Komponenten  zerfällt  und  dass  es  fast  nur  durch  seinen  Gehalt  an 
1-Hyoscyamin  auf  Drüsen,  Herzhemmungsnerven  und  Iris  wirkt,  wäh- 
rend seine  reflexerregende  Wirkung  am  Frosche  hauptsächlich  auf 
den  Gehalt  an  d-Hyoscyamin  zurückzuführen  ist.) 

Cholin-Muskaringpuppe. 

Die  aliphatischen  Basen  wurden  schon  mehrfach  erwähnt.  Das 
krampferzeugende  Ammoniak  wird  in  unwirksame  Basen  durch  Ersatz 
der  Wasserstoffe  durch  Alkylradikale  verwandelt.  Die  aliphatischen 
Ammoniumbasen  hingegen  haben  ebenso  eine  kurareartige  Wirkung, 
wie  die  aus  den  natürlichen  aromatischen  Alkaloiden  durch  Addition 
von  Jodmethyl  entstehenden. 

Cholin,  Trimethyläthylammoniumhydroxyd,  ist  nicht  ganz  ungiftig. 


^)  Journ.  of  physiol.   1903.  Oktoberh. 
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man  braucht  nur  relativ  grosse  Dosen,  um  die  giftigen  Wirkungen  zu 
erzielen  ^).  Die  dem  Cholin  entstammende  Vinylbase  Neurin  ist  zwanzig- 
mal so  giftig  als  Cholin  -), 

/CHo .  CH2 .  OH  /CH  =  CH2 

Cholin  (CH3)3  =  N<  Neurin  (CHa^s  =  N< 

\OH  \0H 

was  auf  die  doppelte  Bindung   in  der  Vinylgruppe  zurückzuführen  ist. 

Die  Azetenylgruppe  —  C=CH  in  Verbindung   mit  Trimethylamin 

übt   eine   noch   stärkere  Giftwirkung  aus,    als   dies   bei  Gegenwart  der 

Vinylgruppe  — CH^CHo  unter  den  gleichen  Bedingungen   der  Fall  ist. 

Das  Homologe  des  Neurins,  All3itrimethylammoniumhydrox3'd 

(CHajsN.CHo.CHiCH, 

ÖH 

ist  ein  relativ  ungiftiger  Körper  ^).    Die  Wirkungen  des  Dimethylneurins 

CH:, 

(Isokrotyltrimethylammoniumchlorids)  (CH3)3  N.  CH  =  C  als  auch  die 

I  \ 

OH  CH3 

des  Trimethylneurins  (Valeryltrimeth3'lammoniumchlorid) 

/CH3 
(CH3)3N.C(CH3)  =  C< 

I  VH3 

OH 
sind  denen  des  AUyltrimethylammoniumchlorids  gleichartig.  Alle  drei 
Verbindungen  verursachen  eine  starke  Erregung  der  Drüsensekretion 
und  gleichzeitig  eine  mehr  oder  minder  starke  Lähmung  der  Nerven- 
verbindungen in  den  quergestreiften  Muskeln.  Am  heftigsten  wirkt  die 
Valer3'lbase.  Nicht  viel  schwächer  wirkt  die  All3ibase,  während  die 
Isokrot34base  auffallenderweise  erheblich  mildere  W^irkung  zeigt. 

Durch  den  Eintritt  von  Methylgruppen  in  die  Seitenkette  des 
Neurins  hat  eine  Abschwächung  und  zugleich  eine  Verschiebung  der 
Giftwirkung  desselben  stattgefunden.  Auftauend  ist  es  jedoch,  dass 
das  dreifach  meth3'lierte  Neurin  heftiger  wirkt,  als  die  zweifach  me- 
th3^1ierte  Base.  Für  die  Abschwächung  der  Giftwirkung  kommt  nicht 
allein  die  Länge  der  Seitenkette  in  Betracht*). 


^j  Es    macht    intravenös  Blutdrucksenkung    (Swale  Vincent,    Halliburton), 
Journ.   of  physiol.  26. 

^)  O.  Loew :  Natürl.  System  d.   Gift  Wirkungen. 
3)  Liebig's  Ann.  268.    150. 
*j  Liebig's  Ann.  337.   37. 
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Diesen  Verbindungen  steht  das  sehr  heftige  Gift  Muskarin  ^)  sehr 

nahe.    Dieses  verursacht  an  denselben  peripheren  Organteilen,  welche 

Atropin  lähmt,    eine  hochgradige  von   keiner  Lähmung  unterbrochene 

Erregung.  Es  entsteht  daher  Herzstillstand  in  der  Diastole  durch  Reizung 

des  Nervus  vagus. 

/CHo .  CH  (OH)2 
Muskarin  (CH3)3N< 

\OH 

/CH2 .  CH2  .  CH  (CH3)2 
Die    Isoamyltrimethylbase  (Amylarin)    (CH3)3  N<^ 

/C5H9       . 
und   die  Valeryltrimethylbase    (Valearm)  (CH3)3 .  N<'  wirken     wie 

Muskarin  auf  das  Herz,  aber  nicht  auf  die  Pupille.  Die  Trimethyl- 
hexyl-  und  die  Tetraäthylbase  geben  keine  Muskarinwirkung,  nur  all- 
gemeine Lähmung  '^). 

Doch  scheint  die  enorme  Giftigkeit  des  natürlichen  Muskarins  ihre 
Ursachen  in  bestimmten  stereochemischen  Beziehungen  zu  haben.  Oxy- 
diert man  nämlich  Chohn  mit  starker  Salpetersäure,  so  erhält  man 
einen  dem  Muskarin  isomeren  Körper,  das  Cholin-Muskarin  ^).  Dieses 
ist  aber  vom  Fliegenpilzmuskarin  physiologisch  different^).  Chemisch 
ähnliche  Körper  haben  Berlinerblau  und  Emil  Fischer  dargestellt,  welche 
sich   aber  physiologisch   vom   Muskarin   ebenfalls   unterscheiden. 

Berlinerblau  ^)  stellte  aus  Monochlorazetal  und  Trimethylamin  den 
neutralen  Äthyläther  des  Muskarins  ^)  dar.  Nach  dem  Verseifen  erhielt 
man  die  freie  Base  (von  Schmidt  Pseudomuskarin  benannt).  Nach 
Luchsinger  ist  die  Wirkung  des  Äthers  sowie  der  Aldehydbase  fast 
vollständig  mit  der  Wirkung  des  natürlichen  Muskarins  übereinstimmend, 
nur  wirkt  der  Äther  bedeutend  schwächer. 

Emil  Fischer ')  hat  durch  Methylierung  des  Azetalamins,  Azetal- 
trimethylammoniumchlorid  und  ein  Spaltungsprodukt  desselben 

(CH3)3NCl.CH2.COH 
erhalten,  welches  mit  Berlinerblau's  Base  identisch  ist. 


^)  Schmiedeberg  und  Koppe,   Muskarin.  Leipzig.   1869. 

2)  Schmiedeberg,  Harnack,  Jordan,  AePP.  6.   110,   8.   15. 

3)  AePP.  6.   107. 

4)  AePP.  19.  87. 
*)  BB.  17.  1139. 

«)  S.  bei  Kobert  AePP.  20.  92. 
')  BB.  26.  464,  470. 
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Böhm  ^)  hat  gefunden ,  dass  S}- nthetisches  Muskarin  schon  in 
ausserordentlich  geringen  Mengen  beim  Frosch  die  intramuskulären 
Nervenendigungen  lähmt,  was  natürliches  nicht  macht. 

Synthetisches  Muskarin  bewirkt  maximale  Mj^ose,  natürliches  ist 
ohne  Einfluss  auf  die  Pupille. 

Anhydromuskarin,  Berlin erblau's  Base,  hat  keinen  Einfluss  auf  das 
Froschherz,  ist  ohne  Wirkung  auf  die  Pupille,  ohne  Wirkung  auf  die 
herzhemmenden  Vagusapparate  des  Säugetierherzens.  Wie  alle  Ammo- 
niumbasen macht  es  starke  Speichel-  und  Schweissabsonderung.  Der 
Tod  der  Säugetiere  erfolgt  durch  Lähmung  der  Respiration-). 
Isomuskarinchlorid  (CH3)3N .  CH(OH)  .CH,(OH) 

Cl 
Homoisomuskarin  (CHsjs .  N .  CH2 .  CH(OH) .  CHo .  OH 

I 
Cl 

Beim  Vergleiche  der  Wirkungen  des  Isomuskarins  und  des  Homoiso- 
muskarins hat  sich  die  wiederholt  beobachtete  Gesetzmässigkeit  fest- 
stellen lassen,  dass  mit  der  Länge  der  Seitenkette  die  Giftigkeit  ab- 
nimmt; während  Isomuskarin  eine  massig  starke,  dem  künstlichen 
Muskarin  (Cholin-Muskarin)  ähnliche  Wirkung  besitzt,  kann  Homoiso- 
muskarin geradezu  als  ungiftig  bezeichnet  werden  ^). 

Der  Einfluss    der  Verkürzung  der  Seitenkette   wurde    am  Formo- 

(CHslsN.CHo.OH 
cholin  I  u.   z.    am   Äthj^läther   geprüft;    hierbei   zeigte 

OH 

es    sich,    dass    durch    den    Eintritt    der    Äthylgruppe    in    das    Cholin- 

molekül  sich  die  toxische  Wirkung  desselben  in  einer  ganz  bedeutenden 

Weise  gesteigert  hat.    Die  indirekte  Verlängerung  der  Seitenkette  durch 

die  Bildung   einer  Äthoxylgruppe  hat  das  Gegenteil  von  dem  bewirkt, 

was  bei  direkter  unmittelbar  am  Kohlenstoffkern  erfolgter  Veränderung 

wiederholt  beobachtet  wurde. 

Die  Wirkungen   des    Cholinäthyläthers   gleichen   ganz    denen   des 

künstlichen  Muskarins    (Oxycholins)    mit   Ausnahme   der  Wirkung   auf 

die    Vogeliris.     Das  Formocholinäthersalz    zeigt    nun    im    allgemeinen 

den   gleichen  Wirkungstypus;    die   Wirkung   scheint  ein   wenig   zwar, 

aber  jedenfalls  nicht  sehr  merklich  stärker  zu  sein,  als  die  des  Cholin- 

äthers. 


1)  AePP.  19.  76. 

2)  Notnagel,    BB.  26.   80L      Arch.  d.  Pharm.   1894.  261.      Hans  Meyer, 
Liebig's  Ann.  267.  252  über  Isomuskarin. 

3)  Hans  Meyer  b.  Schmidt,   Liebig' s  Ann.  337.  48. 
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In  diese  Gruppe  von  Körpern  gehören  auch  die  von  Niemilowicz  ^) 
dargestellten  synthetischen  Ptomaine.  Sie  entbehren  aber  der  Hydr- 
oxylgruppe. Die  meisten  Leichenalkaloide  sind  Trimethylammonium- 
derivate,  da  sie  sich  vom  Cholin  ableiten  und  wohl  auch  aus  diesem 
entstehen.  Durch  Einwirkung  von  Trimethylamin  auf  Monochlorazeton 
erhält  man  Koprinchlorid. 

CH3.C.CH2  1VT-CH3 

Cli^  — CH3 

Nach  S.  Exner^)  wirkt  dieses  kurareähnlich,  differiert  aber  von 
Kurare,  da  die  Erregbarkeit  der  Muskelsubstanz,  wenn  auch  wenig, 
herabgesetzt  ist  und  die  vergifteten  Tiere  in  ihren  Muskeln  einen  ge- 
wissen Tonus  bewahren. 

Durch  Einwirkung  von  Trimethylamin  auf  Dichlorhydrin  entstehen 
Sepinchlorid  und  Aposepinchlorid,  welche  bei  weitem  weniger  wirksam 
sind,  als  Koprinchlorid. 

Sepinchlorid  (CH2 .  Cl  -  CH .  OH  -  CH2CI)  +  N  (CHs^s  = 
CH2.CI  — CH.OH-CH2- 


N 


CH3 
CH3 
CH3 


Cl- 

Aposepinchlorid  Cl .  N  (CH3)3 

CH. 

CH2CI-CH.OH  — CH2C1  +  2[N(CH3)3]=  I 

CH.OH 

I 
CH2-C1N(CH3)3 

Coppola  ^)  stellte  sich  die  Aufgabe  zu  untersuchen,  ob  die  physio- 
logische Wirkung  des  Cholins,  Neurins  und  Muskarins  an  die  Gegen- 
wart der  drei  besonderen  Alkylradikale  gebunden  sei  oder  ob  sie 
vielmehr  von  der  allen  gemeinsamen  Trimethylgruppe  abhänge.  Um 
dies  zu  unterscheiden,  stellt  er  drei  neue  Ammoniumbasen  dar,  welche 
an  Stelle   der  drei  Methylgruppen  Pyridin   enthalten,   nämlich  Pyridin- 

cholin  C5H.N<^JJ^^j^^^^,    PyridinneurinaH.N<;^^^^^^   und 

PyridinmuskarinC5H5N(OH).CH(OH).CH2.0H.  Ihrem  physiologischen 
Charakter  nach  gehören  die  Basen  zu  denjenigen  Alkaloiden,  welche 
die   typische  Wirkung   des   Kurare   besitzen.     Was   ihre  Giftigkeit   an- 


1)  M.  f.  C.  7.  241. 

^)  Ebenda. 

3)  Gazz.  chim.   15.  330. 
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belangt,  so  nimmt  dieselbe  vom  Oxäthylen-  zu  dem  VinjM-  und  von  diesem 
zum  Dioxyäthylen-Derivat  merklich  zu.  Wenngleich  man  die  Giftigkeit 
des  Pyridins  nicht  direkt  mit  der  des  Pyridincholins  vergleichen  kann, 
da  ihre  Wirkungen  verschiedener  Natur  sind,  so  kann  man  doch  die 
Giftigkeit  des  letzteren  als  ungefähr  viermal  so  stark  annehmen,  als  die 
des  Pyridins.  Während  Pyri:lin  auf  die  zerebrospinalen  Zentren 
wirkt,  wirken  seine  Derivate  auf  die  Endigungen  der  motorischen 
Nerven.  Die  kurareartige  Wirkung  einer  Base  ist  nicht  an  die  Gegen- 
wart der  Methylgruppe  oder  irgend  eines  anderen  Radikals  gebunden, 
sondern  sie  ist  eine  Funktion  der  quaternären  Basen  überhaupt.  Auch 
Pyridin  schliesst  sich  diesem  allgemeinen  Gesetze  an ,  in  eine  Am- 
moniumbase verwandelt,  zeigt  es  deutlich  die  Wirkung  des  Kurare. 
Die  Energie  der  Wirkung  der  drei  neuen  Basen  ist  vollkommen  analog 
der  der  entsprechenden  Trimethylaminbasen  und  wie  Pyridin  wirk- 
samer ist,  als  Trimethylamin,  so  sind  auch  die  Pyridinderivate  giftiger 
als  die  entsprechenden  Tiimethylverbindungen.  Endlich  muss  man  der 
Hydroxylgruppe,  wie  es  auch  bei  den  Phenolen  der  Fall  ist,  die  P^ähigkeit 
zuerteilen,  die  Giftigkeit  dieser  Verbindungen  zu  erhöhen.  Der  Umstand, 
dass  dasVinylradikal  eine  stärkereWirkung  auf  den  tierischen  Organismus 
zeigt,  hängt  mit  der  doppelten  Bindung  zusammen.  Was  endlich  den 
Umstand  anbelangt,  dass  Cholin,  Neurin  und  Muskarin  sich  in  ihrem 
physiologischen  Verhalten  von  den  anderen  quaternären  Basen  entfernen, 
so  hängt  dies  nach  Coppola  von  sekundären  Eigenschaften  ab,  welche 
der  Kurarewirkung  entgegengesetzt  sind  und  so  dieselbe  verdecken. 
Die  auffällige  Differenz  in  den  Wirkungen  der  reinen  Ammonium- 
basen und  den  Körpern  der  Cholin-Neurin-Muskaringruppe  wird  man 
wohl  am  besten  auf  das  Eintreten  des  Hj^droxyls  oder  der  Hydroxyle 
in  die  Ammoniumbasen  beziehen,  welche  es  zu  Wege  bringen,  dass 
keine  reine  Nervenendwirkung  mehr  auftritt,  sondern  Reizung  der  peri- 
pheren Enden  der  Nerven  in  den  Sekretionsorganen  und  unwillkürlichen 
Muskeln;  dass  aber  ihre  giftige  Wirkung  nicht  auf  der  Hydroxylgruppe 
beruht,  wird  durch  die  Tatsache  erwiesen,  dass  Isoamyltrimethyl- 
ammoniumchlorid  und  Valeryltrimethylammoniumchlorid,  welche  ähn- 
lich in  der  Konstitution  sind,  aber  kein  Hydroxyl  besitzen,  physiologisch 
sehr  ähnliche  Effekte  auslösen  *). 


^)  Schmiedeberg  u.  Harnack,  AePP.  6.  101.  Diese  beiden  töten  unter 
Erscheinungen  der  Muskarinwirkung  in  minimalen  Dosen,  Doch  fehlt  die 
Pupillenverengerung  und  lässt  sich  auch  nicht  durch  Einträufeln  in  das  Auge 
erzielen. 
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Von  einigem  Interesse  ist  eine  aliphatische  Base,  das  von  Wallach 

CN   C  H 

dargestellte  Chloroxaläthylin  C6H9C1N2,  und  das  Oxaläthylin    • 

CN .  C2H5. 

Die  beiden  Basen,  die  chlorhaltige  und  chlorfreie  schliessen  sich 
in  bezug  auf  die  Wirkung  auf  den  kardialen  Hemmangsapparat  der 
Atropingruppe  an.  Oxaläthylin  ^)  wirkt  auf  das  Gehirn  wie  Atropin, 
Chloroxaläthylin  ähnlich  wie  Chloralhydrat  und  Morphin.  Oxaläthylin 
erweitert  die  Pupille,  die  gechlorte  Verbindung  aber  nicht.  Die  An- 
wesenheit des  Chlors  in  dieser  organischen  Verbindung  nimmt  ihr, 
dem  Gehirn  gegenüber,  den  Charakter  der  erregenden  Wirkung  und 
gibt  ihr  den  der  narkotisierenden.  Beide  Basen  rufen  nach  Injektion 
wohl  erhöhte  Reflexerregbarkeit  hervor,  aber  die  Cl-haltige  wirkt  dann 
stark  narkotisch,  so  dass  das  Chlor  von  Bedeutung  ist  für  das  Nicht- 
zustandekommen   der  Erregungszustände. 

Die  Synthesen  in  der  Alkaloidreihe  sind  wohl  noch  spärlich  zu 
nennen,  um  so  mehr,  als  es  eigentlich  wenige  Alkaloide  von  den  zahl- 
reichen natürlich  vorkommenden  sind,  welche  eine  therapeutische  Be- 
deutung haben  und  gerade  diese  wurden  bis  nun  auf  künstlichem  Wege 
nicht  dargestellt. 

Wir  wollen  im  folgenden  einerseits  die  Synthesen  der  Alkaloide, 
welche  sich  an  das  Studium  ihrer  Konstitutionen  schliessen,  anderer- 
seits die  synthetischen  Versuche,  Ersatzmittel  dieser  Alkaloide  darzu- 
stellen, einer  Betrachtung  unterziehen. 


Kokain  und  die  Lokalanästhetika. 

Dieses  wertvolle  und  neben  Morphin  und  Chinin  wohl  am  meisten 
in  der  Medizin  angewendete  Alkaloid  war  zuerst  nur  als  mächtiges 
Exzitans  bekannt.  Man  wusste,  dass  die  Indianer  beim  Lastentragen 
in  den  Bergen  Südamerikas  fortwährend  Kokablätter  kauten,  um  so 
die  grössten  Strapazen  und  Arbeitsleistungen  zu  bewältigen,  ohne  ein 
Ermüdungsgefühl  zu  empfinden.  Aber  erst  durch  die  bahnbrechende 
Entdeckung  Kollers  ■^)  wurde  das  eigentliche  Gebiet  für  die  grosse 
Anwendung  des  Kokains  in  der  Medizin  eröffnet,  die  Lokalanästhesie. 
Kokain  bringt  in  kürzester  Zeit  mit  wenig  Nebenerscheinungen  und 
ohne  auf  Schleimhäuten  Brennen  zu  erzeugen,  eine  völlige  und  an- 
haltende lokale  Anästhesie  hervor. 


1)  H.  Schult/,  AePP.  13.  304  u.  16.  256. 

■^)  Moreno    y    Matz,     These,     Paris    1868,    gebührt    das    Verdienst    /Aierst 
Kokain  als  Lokalanästhetikum  auf  Grund  seiner  Tierversuche  empfohlen  zu  haben. 
Franke  1,  Arzneimittel-Synthese.      2.  Aufl.  22 
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Die  Chemie  des  Kokains  ward  alsbald  von  vielen  Seiten  zum 
Gegenstande  eifrigen  Studiums  gemacht,  aber  erst  in  jüngster  Zeit  ist 
es  gelungen,  die  Konstitution  des  Alkaloidanteils  des  Kokains,  des 
Ekgonin,  aufzuklären. 

Wenn  man  Kokain  mit  Alkalien  behandelt,  so  erhält  man  als 
Spaltungsprodukte  Ekgonin,  Methylalkohol  und  Benzoesäure.  Die  Chemie 
des  Ekgonins  hat  die  nahen  Beziehungen  dieses  Körpers  mit  dem  Tropin, 
dem  Spaltungsprodukte  der  Tropaalkaloide,  welche  sowohl  in  ph3'sio- 
logischer  als  auch  in  chemischer  Richtung  bestehen,  aufgeklärt. 

Nach  den  Untersuchungen  Willstätters  erweist  sich  Tropin  als 
ein  Körper,  welcher  einen  N-Methj^lpjTrolidinkern  kombiniert  mit 
einem  N-Methylpiperidinkern  enthält,  die  äussere  Peripherie  dieses 
Körpers  besteht  aus  einem  Ring  von  sieben  Kohlenstofifatomen. 

Der  letztere  Nachweis  wurde  durch  die  Überführung  des  Tropins 

Ho  Ho  Ho 

C-C-C. 

und    des    Ekgonins    in    das    Suberon    C7H12O,       |  /CO,    einen 


C-C-C^ 
Ho  Ho  Ho 


stickstoftTreien  Siebenerring  erbracht'). 


H2 
H2   c 

c/   \ 

Pentanon    |  \cO  m^cht  Schlaf,    beginnend    mit    einer   Parese    der 

H2 

hinteren    Extremitäten,    die  allmälig  aufsteigt.     Bei  letaler  Dose  geht  der  Schlaf 
in  Koma  über,   aber  die  Reflexbewegungen  bleiben  immer  erhalten. 

H2 

HoC^   ^CO 
Hexan on  |  |  erzeugt    ebenso  Schlaf  und    sonst    genau  die- 

H2C-V         yCrl2 

\c/ 

Ho 
selben  Erscheinungen,  ist  zweimal  so  giftig  als  Pentanon. 

H2   H2 

-ri2C — C  —  C^ 
Suberon  (Cykloheptanon)  |  "^jCO    ist    giftiger    als    Hexanon, 

H2C-C— Q/ 
H2  H2 


1)  BB.  31.  1534,  2498,  2655,  32.  1635. 
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macht  aber  sonst  genau  dieselben  Erscheinungen.  Es  nimmt  also  mit  der  Grösse 
des  Ringes  die  Wirkung  zu,  aber  es  ist  auch  gleichzeitig  eine  qualitative  Ver- 
änderung der  Wirkung  nachzuweisen,  denn  im  Verhältnis  zu  der  zentralen  läh- 
menden ist  die  erschöpfende  Wiikung  auf  die  motorischen  Nervenendigungen 
bei  Suberon  am   stärksten  und  bei  Pentanon  am   schwächsten  ausgebildet^). 

Es    kommt    nach    den   Untersuchungen   Willstätters   dem   Tropin 

folgende  Konfiguration  zu: 

H 

H2C C CH.2 

I  I 

N .  CH3  CH .  OH 
I  I 

H2C C CH2 

H 

Für  das  Ekgonin  wurde  durch  die  eingehenden  Untersuchungen 
desselben  Autors  die  folgende  Konfiguration  festgestellt,  aus  der  sich 
alle  chemischen  Beziehungen  und  Eigenschaften  dieses  Körpers  leicht 
erklären  lassen. 

H2C-CH CH .  COOH 

I     N.CH3CH.OH 
H2C-CH CHo 

Tritt  nun  in  das  Ekgonin  ein  Benzoylrest  in  die  Hydroxylgruppe 
ein  und  wird  die  Karboxylgruppe  mit  Methylalkohol  verestert,  so 
resultiert  Kokain. 

H2C-CH CH .  COO  .  CH3 

I     N .  CH3  CH .  O  .  CO  .  CeHs 

H2C-CH CH2 

Zahlreiche  experimentelle  Studien  über  Kokain  und  seine  Spal- 
tungsprodukte haben  uns  wertvolle  Kenntnisse  dieses  interessanten 
Körpers  gebracht  und  die  Möglichkeit  geschaffen,  auf  Grund  der  gewon- 
nenen Erkenntnisse  neue  Körper  mit  Wirkungen,  die  dem  Kokain  analog 
sind,  sj'nthetisch  darzustellen. 

Von  grösstem  Interesse  ist  jedenfalls  und  in  erster  Linie,  welche 
Rolle  bei  der  physiologischen  Wirkung  den  einzelnen  Gruppen,  dem 
Ekgonin,  dem  Benzoylrest  und  der  Methylgruppe  in  der  Esterbindung 
zukommen.  Diese  Frage  ist  aber  nicht  so  einfach,  weil  sich  die  Wir- 
kungen des  Kokains  auf  mehrere  anscheinend  differente  Gebiete  erstrek- 
ken.  Die  therapeutisch  wichtigste  Eigenschaft  des  Kokains  ist  wohl  das 
Hervorrufen  einer  lokalen  Anästhesie,  die  durch  eine  eigenartige  lähmende 


1)  Jakobj,   Hayashi,   Szubinski,  AePP.  50.   199. 

22^ 
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Wirkung  auf  die  Endigungen  der  sensiblen  Nerven  bedingt  ist.  Ausser- 
dem kommt  dem  Kokain  nach  seiner  Resorption  eine  Wirkung  auf  das 
Zentralnervensystem  zu,  welche  in  Erregungszuständen  und  Lähmungs- 
zuständen  der  verschiedenen  Funktionsgebiete  des  Mittelhirns  und  der 
Medulla  oblongata  besteht.  Eine  Abstumpfung  der  Empfindlichkeit  der 
peripheren  Nerven  lässt  sich  bei  innerer  Applikationsvveise  nicht  nach- 
weisen. Der  Tod  bei  Kokainvergiftung  erfolgt  durch  Kollaps  und 
durch  direkte  Respirationslähmung. 

Ausser  dem  schon  erwähnten  ^^-Tetraliydronapht^damin  ist  Kokain 
unter  allen  jetzt  bekannten  Körpern  derjenige,  welcher  am  raschesten 
und  in  grösstem  Maße  die  Körpertemperatur  erhöht^).  Es  ist  zugleich 
das  stärkste  Exzitans,  wirkt  vermehrend  auf  die  Arbeitsleistung  des 
Muskels  und  steht  in  vollem  Antagonismus  zum  Chloral,  wie  Mosso 
gezeigt  hat"). 

Auf  Schleimhäuten  erzeugt  Kokain,  ausser  völliger  Anästhesie,  Blut- 
leere und  Blässe,  zugleich  nimmt  die  Sekretion  ab,  was  man  alles  durch 
die  eintretende  Gefässkontraktion  erklärt. 

Bei  Einträufelung  von  Kokain  in  das  Auge  tritt  ganz  konstant  eine 
Pupillener Weiterung  (Mydriasis)  ein,  die  lange  andauert,  aber  nicht  so 
stark  ist,  wie  nach  Atropineinträufelung. 

Bei  Kaninchen  macht  Kokain  vakuoläre  Leberdegenerationen 
(EhrHch)  ^). 

Diese  phj'siologischen  Eigenschaften  verändern  sich  sehr  erheblich, 
wenn  das  Kokainmolekül  chemisch  verändert  wird. 

Wird  aus  dem  Kokain  entweder  die  Benzoylgruppe  oder  die 
Methylgruppe,  welche  in  Esterbindung  vorhanden  ist,  abgespalten,  so 
resultieren  Benzoylekgonin  resp.  Ekgoninmethylester.  Diese  beiden 
Körper  sind  um  das  zwanzigfache  weniger  toxisch  und  erst  in  unver- 
gleichlich grösserer  Dosis  letal  wirkend*).  Die  Unwirksamkeit  des 
Benzoylekgonins  haben  wir  an  einer  früheren  Stelle  mit  dem  Vorhan- 
densein einer  freien  Karboxylgruppe  erklärt,  wofür  wir  ein  wertvolles 
Analogon  im  Verhalten  der  Arekaalkaloide  haben. 

Dass  die  Abspaltung  von  aliphatischen  oder  aromatischen  Säure- 
radikalen   die    Wirkung    bedeutend    abschwächt,    wenn    diese    Säure- 


1)  AePP.  37.   397  und  40.  15L    Reichert,  Zentralbl.  f.  med.  W.  1889,  444. 

2)  AePP.  23.   153.     Pflüger's  Arch.  47.  553. 

3)  Deutsche  med.   W.   1891  Nr.  32.  p.  717. 

^)  Stockmann,  Pharmac.  Journ.  and  Transact.  XVI.  p.   897. 
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radikale  Hydroxyhvasserstoff  in  Basen  ersetzen,  sehen  wir  bei  Akonitin, 
bei  den  Tropaalkaloiden  und  auch  beim  Kokain;  das  Freiwerden  der 
veresterten  Hydroxylgruppe  bedingt  hier  das  Aufhören  der  Wirksam- 
keit und  zeigt  deutlich  die  Bedeutung  des  eintretenden  Säureradikals, 
da  verschiedene  Säureradikale  bei  ihrem  Eintritt  in  die  Hydroxylgruppen 
der  Alkaloide  Körper  mit  verschieden  starken  und  physiologisch  diffe- 
renten  Wirkungen   bilden. 

Werden  aus  dem  Kokain  diese  beiden  Seitengruppen  abgespalten 
und  resultiert  so  Ekgonin,  so  verschwinden  die  meisten  Wirkungen 
des  Kokains,  nur  die  vakuoläre  Leberdegeneration  und  die  atrophischen 
Zustände  dieses  Organs  werden  durch  Ekgonin,  wie  durch  Kokain 
selbst,  hervorgebracht. 

Ekgonin  hat  keine  anästhesierende  Wirkung.  Erst  in  Dosen  von 
1.25  g  bewirkt  es  bei  Kaninchen  letalen  Ausgang.  Es  macht  Muskel- 
lähmung '). 

Es  ist  gleichgiltig,  durch  welches  Alkjdradikal  die  Karboxylgruppe 
besetzt  wird;  ist  sie  verestert,  so  hat  das  homologe  Kokain  die  typischen 
Eigenschaften  des  eigentlichen,  des  Benzoylekgoninmethylesters.  Es 
wurden  Kokäthj'lin  -),  Kokapropylin,  Kokaisopropj^lin,  Kokaisobutylin 
dargestellt  ^),  alle  diese  Körper  haben  die  typische  anästhesierende 
Wirkung  des  Kokains,  ohne  aber  vor  demselben  Vorzüge  zu  bieten, 
weshalb  sie  keine  praktische  Anwendung  finden.  Zu  bemerken  ist, 
dass  die  Variationen  des  Kokains  dieser  Art  sich  bis  nun  nur  auf  die 
aliphatischen  Alkohole  beziehen,  aromatische  Verbindungen  wurden 
noch  nicht  dargestellt. 

Von  weitaus  grösserer  Bedeutung  für  die  Wirkung  ist  der  Ersatz 
der  Benzoylgruppe  im  Kokain  durch  andere  Säureradikale. 

Ersetzt  man  die  Benzoylgruppe  durch  aromatische  Säureradikale 
oder  durch  aliphatische,  so  findet  man  die  sehr  merkwürdige  Tatsache, 
dass  die  anästhesierende  Eigenschaft  des  Kokains  ganz  verschwindet 
oder  wenigstens  stark  leidet. 

Liebreich"^)  fand,  dass  Isatropylkokain,  Truxillin,  gar  nicht  an- 
ästhesierend wirkt,  hingegen  ein  starkes  Herzgift  ist.  (Die  Isatropasäure 
ist  eine  polymere  Zimtsäure  (C9H802)2). 


')  Pharmazeut.  Jahresb.  f.   1890  p.   671. 
2)  Merck,  BB.  18.  295  i.     BB.  21.  48. 
')  Novy,   Amer.  ehem.  Journ,   10.   147. 

*)  BB.  21.   1888.      S.  auch  Falkson  Diss.   Berlin   1889.     Es  reizt,    später 
lähmt    es    die  Acceleratoren  und  macht  allgemeine  Lähmung  mit  Konvulsionen. 
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Ehrlich')  untersuchte  Isatropylkokain ,  Phenylazetylekgouinjod- 
hydrat,  Valerylkokainjodhydrat,  Phtalyldiekgoninbromhydrat.  Der  erste 
Körper  wirkt  am  stärksten,  der  letzte  am  schwächsten  giftig.  Nur  das 
Phenylessigsäurederivat  wirkt  anästhesierend,  aber  auch  diese  Wirkung 
ist  eine  erhebhch  geringere  als  beim  Kokain.  Alle  diese  Körper  gaben 
aber  die  charakteristischen  Leberveränderungen. 

Nach  der  älteren  Anschauung  Einhorn's  wurde  das  Ekgoninmolekül 
in  der  Weise  erklärt,  dass  es  aus  einem  methylierten  und  hj'-drierten 
Pyridinring  bestehe,  der  als  Seitenkette  eine  Oxypropionsäure  trage. 
Durch  Oxydation  des  Ekgonins  mit  Kaliumpermanganat  erhielt  Einhorn 
Homekgonin '''),  welches  eine  Methylgruppe  weniger  enthält,  als  die 
Ausgangssubstanz;  es  ist  dies  das  Nor-1-ekgonin  oder  die  Kokayloxy- 
essigsäure. 

Ekgonin  Nor-1-ekgonin 

C7H10  (OH)  (COOH) :  N .  CH3  C7H10  (OH)  (COOH)  NH 

Im  Kokain  ist  ein  Methyl  an  das  N-Atom  gebunden.  Durch  Ent- 
fernung dieser  Methylgruppe  aus  dem  Kokain,  dem  Kokaäthylin  und  Koka- 
propylin  entstehen  die  entmethylierten  Kokaine  oder  Norkokaine,  die  in 
unverändertem  oder  sogar  verstärktem  Maße  lokal  anästhesierend 
wirken. 

Wird  nun  in  diesem  Homoekgonin  die  Hydroxylgruppe  durch  ein 
Benzoylradikal,  die  Karboxylgruppe  durch  Methyl-,  Äthyl-  und  Propyl- 
radikale  verestert,  so  entsteht  eine  Reihe  von  Homologen  des  Kokains,, 
von  denen  der  mit  dem  Kokain  metamere  Äthylester  von  Einhorn. 
Isokokain  genannt  wurde  ^).  Der  Körper  war  in  bezug  auf  Anästhesie 
höchst  wirksam,  stärker  als  Kokain  selbst,  aber  weitaus  giftiger*). 

Poulssonhat  den  Methylester  dieser  Verbindung  Homomethinkokain^ 
den  Äthylester  Homoäthinkokain  und  den  Propylester  Homopropin- 
kokain genannt^). 

Diese  Körper  zeigt-en  folgendes  physiologisches  Verhalten  bei  der 
Prüfung,  die  Poulsson  vornahm.  Die  lokale  Anästhesie  und  die  allge- 
meinen Wirkungen,  die  dem  Kokain  zukommen,  bleiben  im  wesent- 
lichen unverändert,   wenn   auch   im   Ekgoninmolekül   eine   solche  Ver- 


1)  Deutsche  med.  W.   1891.  Nr.  32,  p.  717. 

2)  BB.  21.  3029  u.  3411. 

3)  DRP.  55338;  BB.  33.  468.  979. 

*)  Haas,  Süddeutsche  Apothekerz.   1890.  p.   202. 

5)  AePP.  27.  301. 


Kokain  und  die  Lokalanästhetika.  343 

änderung  durch  Oxydation  vorgenommen  wird.  Von  praktischer  Be- 
deutung sind  aber  diese  Körper  nicht,  weil  sie  viel  stärker  als  Kokain 
bei  ihrer  Verwendung  für  die  lokale  Anästhesie  die  Applikationsstelle 
reizen. 

Benzoylhomekgonin 

H  H 

HoC C C.COOH 

i  I 

NH         CH.O.CO.CcHs 

I 

H2C C CHo 

H 

macht  wie  Benzoylekgonin  selbst  keine  dem  Kokain  analogen  physio- 
logischen Effekte. 

Die  Derivate  des  Ekgoninmethylesters  mit  Bernsteinsäure,  Phenyl- 
essigsäure,  Zimtsäure  wirken  nicht  anästhesierend. 

Filehne  \)  hat  auf  die  schwach  lokal-anästhesierende  Wirkung  des 
Atropins   hingewiesen,   welches   als  Ester   der  Tropasäure   mit  Tropin 
CHo CH CH2 


aufzufassen  ist 


N.CH3      CH.O.CO.CH.CgHs.  Während  Hom- 


CH2 CH CH2  CH2  .  OH 

/CH2.OH 
atropin,  welches  die  in  der  Mitte  zwischen  Tropasäure  C0H5.  CH<r  ^^^jr 

/OH 
und  Benzoesäure  stehende  Mandelsäure  CcHs .  CH<^  ^^^^j  ^i^thält,  schon 

eine  stärkere  Wirkung  besitzt,  zeigt  nach  Filehne  Benzoyltropein 
eine  exquisit  lokalanästhesierende  Wirkung.  In  weiteren  Versuchen 
mit  Benzoylderivaten  anderer  Alkaloide  und  zwar  des  Morphins,  Hydro- 
kotarnins,  Chinins,  Cinchonins  usw.  zeigte  es  sich,  dass  fast  alle 
diese  Derivate  mehr  oder  weniger  starke  lokalanästhesierende  Wirkung 
haben.  Dieses  war  der  Grund  für  die  nicht  ohne  weiteres  richtige 
Filehne'sche  Annahme,  dass  die  Verkuppelung  mit  der  Benzoesäure 
beim  Kokain  das  wesentKche  und  wirksame  für  die  anästhesierende 
Wirkung  sei,    um  so  mehr  als   Ekgonin    nicht   anästhesierend  wirkt. 

Es  bleibt  noch  zu  erwähnen,    dass  nach  Einhorn   und  Klein  ^)  der 
o-Phtalyldiekgonin-Dimethylester  ähnliche  Wirkung  zeigt,  wie  Kokain. 


1)  Berl.  klin.   W.   1887.   107. 

2)  BB.  21.  3366. 
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Nach  den  Untersuchungen  vonStockmann')  hat  aber  Benzoylekgonin 
auch  keine  anästhesierende  Wirkung  und  diese  fehlt  auch,  wie  Poulsson 
gezeigt  hat,  dem  Benzoylhomekgonin,  so  dass  nach  Poulsson  der  Ver- 
esterung der  Karbox3'lgruppe  des  Ekgonins  eine  grosse  Rolle  bei  dem 
Zustandekommen  der  lokalanästhesierenden  Wirkung  zukommt.  Beim 
Entfernen  des  ätherifizierenden  Alkylradikals  aus  dem  Kokain-  oder 
Homokokainmolekül  verschwand  auch  die  lokalanästhesierende  Wirkung, 
die  allgemeinen  Vergiftungserscheinungen  änderten  sich  und  die  Giftig- 
keit, besonders  bei  Säugetieren,  wurde  bedeutend  abgeschwächt. 

Aber  wir  werden  sehen,  dass  die  anästhesierende  Funktion  keines- 
wegs allein  auf  diesen  beiden  Gruppen  oder  einer  von  ihnen  beruht, 
sondern  als  Wirkung  des  Gesamtmoleküls  aufzufassen  ist.  Der  Ben- 
zoylgruppe  kommt  anscheinend  die  Funktion  einer  verankernden 
Gruppe  zu. 

Von  grossem  Interesse  ist  das  Verhalten  der  beiden  optischen 
Isomeren  des  Kokains.  Das  gewöhnliche  Kokain  ist  ein  linksdrehen- 
der Körper.  Durch  Erhitzen  mit  Alkalien  gehen  Ekgonin  und  seine 
Derivate  in  ein  rechtsdrehendes  Ekgonin  über  ^),  von  welchem  aus  man 
zu  einem  Rechtskokain  kommen  kann.  Diese  optische  Inversion  ist 
nicht  ohne  Einfluss  auf  die  phj'siologische  Wirkung. 

Die  Abstumpfung  der  Sensibilität  tritt  beim  Rechtskokain  regel- 
mässig schneller  ein  und  ist  intensiver  als  beim  Kokain,  verschwindet 
aber  wieder  in  kürzerer  Zeit^). 

Einhorn  und  Konek"^)  zeigten,    dass  ausser   den   schon   erwähnten 

Spaltungsprodukten   des   Kokains   auch   Anhydroekgoninester   und  An- 

Ho     H  H 

C C C  .  COOH 

hydroekgonin  C9H13NO2  =       ^N.CHs^CH       ,  die  aus  dem  Ekgonin 

C^C C 

H2     H  H 

C9H15NO3  durch  Abspaltung    von    einem    Molekül  Wasser   resultieren 


^)  Pharmac.  Journ.  and  Transact.  XVI.  p.  897. 
2)  Einhorn  u.  Marquardt,  BB.  23.  468. 
3;  Poulsson,   AePP.  27.  309. 

^)  BB.   20.   1221,    21.   47,  3029;    22.  399,    23.  1338,  2870.    25.  1394, 
26.  324,  4.51,  2009,  27.  2439,  2823.     Liebig's  Ann.  280.  96. 
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(hierbei  geht  die  Kette  -CH2— CHOH—  in  CH=CH  über),  nicht  im- 
stande sind,  Anästhesie  zu  erzeugen.  Hingegen  erzeugt  Linksbenzoyl- 
ekgoninnitril  Anästhesie  mit  Mydriasis,  ganz  ähnlich  wie  Kokain,  jedoch 
weit  schwächer.  Es  entspricht  also  das  Nitril  dem  Kokaintj^pus  in 
seiner  Wirkung  vollständig,  wenn  es  auch  an  und  für  sich  viel  schwä- 
cher wirkt. 

Linksekgoninamid 

H2C-CH CH  .  CO .  NH2 

N.CH3CH.OH 

H2C-CH CH2 

ist  ziemlich  indifferent.  Injektionen  und  Fütterungen  werden  von 
Säugetieren  anstandslos  vertragen.  Anästhesierende  Wirkungen  fehlen 
vollständig. 

Die  am  N  des  Piperidinkerns  beim  Kokain  haftende  Methylgruppe 
verleiht  dem  Kokain  die  Eigenschaften  einer  tertiären  Base.  Kokain 
kann  an  dieser  Stelle  Jodmethyl  addieren  und  in  die  entsprechende 
Ammoniumverbindung  übergehen.  Kokainjodmethylat  ist  ausgesprochen 
bitter  und  ohne  anästhesierende  Wirkung;  seine  Giftigkeit  ist  bedeutend 
herabgesetzt  und  sogar  die  Leberwirkung,  welche  für  die  verschiedensten 
Ekgoninderivate  charakteristisch,  ist  verloren  gegangen   (Ehrlich). 

Wie  man  sieht,  verliert  Kokain  seine  Wirksamkeit  sowohl  durch 
den  Verlust  einer  Methylgruppe  am  Karboxyl,  als  auch  durch  den 
Eintritt  einer  zweiten  Methylgruppe  am  N.  Der  Verlust  der  Methyl- 
gruppe am  N  macht  jedoch  keine  qualitative,  bloss  eine  quantitative 
Veränderung  der  Wirkung. 

Es  spricht  dies  nach  Ehrlich  gegen  die  Anschauung  von  Filehne, 
nach  der  die  Anwesenheit  eines  Benzo^drestes  an  und  für  sich  ausreiche, 
um  anästhesierende  Wirkungen  hervorzurufen. 

Es  ist  wichtig,  dass  der  Eintritt  des  Jodmethyls  die  Eigenschaften 
und  Wirkungen  des  Kokains  völlig  vernichtet.  Besonders  beachtenswert 
ist,  dass  die  so  gebildete  Ammoniumbase  weit  weniger  toxisch  wirkt 
als  die  zugrunde  liegende  tertiäre  Base.  Ein  derartiges  Verhalten 
differiert  wesentlich  von  dem  Verhalten  einzelner  Alkaloide,  da  man 
unter  solchen  Verhältnissen  in  manchen  Fällen  eine  Erhöhung  der  Toxi- 
zität sieht.  Ehrlich  nimmt  nun  an,  dass  auch  die  tertiäre  Bindungsart  des 
Stickstoffs  im  Kokain  für  die  Wirkungsweise  dieses  Alkaloids  von  aus- 
schlaggebender Bedeutung  ist  und  dass  somit  die  Einflüsse,  welche  diese 
Bindung  modifizieren,  zugleich  eine  Vernichtung  der  spezifischen  Kokain- 
wirkung nach  sich  ziehen.    So  erklärt  sich  am  ungezwungensten,  dass 
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die  Bildung  der  Ammoniumgruppe   nicht   zu   einer  Erhöhung,   sondern 
zu  einer  Verminderung  der  Toxizität  Anlass  gibt. 

Man  muss  nach  dem  Ausgeführten  als  wesentlich  für  das  Zustande- 
kommen der  Kokainwirkung  ansehen:  1.  Das  Ekgoninmolekül  oder  einen 
ihm  chemisch  sehr  nahestehenden  Körper,  2.  den  Eintritt  eines  aroma- 
tischen Restes,  besonders  der  Benzoylgruppe  in  das  Hydroxyl  und  3. 
die  Veresterung  einer  etwa  vorhandenen  Karboxylgruppe. 

Ehrlich  schhesst  aus  dem  Umstände,  dass  alle  Ekgoninderivate 
die  eigentümliche  Leberveränderung,  die  durch  eine  ausserordent- 
liche Volumzunahme  derselben  charakterisiert  und  durch  eine  spe- 
zifische Leberdegeneration  bedingt  ist,  hervorrufen,  aber  nur  einige 
anästhesierend  wirken  und  zwar  nur  diejenigen,  welche  in  den  Ekgonin- 
äther  bestimmte  Säureradikale  aufnehmen,  dass  diese  eintretende 
Säuregruppe  die  anästhesiophore  ist. 

Die  Untersuchungen  von  Paul  Ehrlich  und  Alfred  Einhorn  ')  er- 
gaben, dass  o-Chlor-  und  m-Nitro-Links-  und  Rechts-Kokain  nur  geringe 
anästhesierende  Wirkung  zeigen,  wohl  aber  die  typische  Leberver- 
änderung erzeugen,  dass  ferner  die  m-Amino-1-  und  d- Kokaine  in 
physiologischer  Beziehung  überhaupt  keine  Kokaine  mehr  darstellen,, 
da  sie  sowohl  der  anästhesierenden  Wirkung  als  des  typischen  Einflusses 
auf  die  Leber  ermangeln. 

Die  m-Oxy-1-  und  d-Kokaine  stehen  in  ihrer  Wirkung  zwischen 
den  Nitro-  und  Aminokokainen,  sie  wirken  nämlich  kaum  noch  anästhe- 
sierend, ihre  toxischen  Wirkungen  sind  sehr  schwach  und  sie  vermögen 
erst  in  grossen  Gaben  die  charakteristische  Leberveränderung  hervor- 
zubringen. Interessant  ist,  dass  durch  die  Einführung  der  Azetyl-  oder 
Benzoylgruppe  in  das  d-m-Aminokokain  Alkaloide  entstehen,  die  zwar 
nicht  anästhesierend  wirken,  in  welchen  aber  die  Wirkungsfähigkeit 
auf  die  Leber  restituiert  wird. 

Die  Einwirkungsprodukte  von  Chlorkohlensäureester  auf  das  d- 
und  1-Aminokokain,  die  d-  und  1-Kokainurethane,  wirken  auffallender- 
weise viel  stärker  anästhesierend  als  die  Kokaine,  sie  erzeugen  wieder 
die  charakteristische  Leberveränderung  und  sind  auch  stark  giftig. 
Die  naheliegende  Vermutung,  dass  die  unw^irksamen  Aminokokaine 
gewissermassen  durch  Neutralisierung  oder  Festlegung  der  basischen 
Aminogruppe  wieder  zu  einem  wirksamen  Alkaloid  werden,  ist  deshalb 
nicht   zutreffend,    weil    das   m-Benzolsulfamino-d-Kokain    ebensowenig 

1)  BB.  27.  1870. 


Kokain  und  die  Lokalanästhetika.  347 

wie   der    d-Kokain-Harnstoff'  eine  Spur  von   anästhesierender  Wirkung 
erzeugen. 

Ehrlich  hat  gezeigt,  dass  gewisse  basische  Farbstoffe,  wie 
Methjdenblau,  die  Nervensubstanz  im  lebenden  Zustande  zu  färben  ver- 
mögen ').  Der  Versuch,  aus  dem  Kokain  basische  Farbstoffe  zu  gewinnen, 
welche  in  einer  und  derselben  Substanz  die  Eigenschaften  eines  Farb- 
stoffes mit  denen  eines  Anästhetikums  vereinigen,  scheiterten.  Von 
solchen  Verbindungen  durfte  man  erwarten,  dass  sie  dazu  dienen 
könnten,  die  anästhesierende  Wirkung  genauer  zu  verfolgen  und  zu 
lokalisieren.  Oxazin-  und  Thiazinfarbstoffe  darzustellen,  misslang.  Es 
wurden  die  Chlorh^^drate  des  d-Kokaindiazodimethylanilins  und  d-Kokain- 
azo-a-Naphtylamins  dargestellt  und  untersucht,  von  welchen  der  erstere 
Körper  höchstens  eine  Andeutung  des  charakteristischen  Betäubungs- 
gefühls hervorbringt,  während  der  andere  eine  zwar  deutliche,  nicht 
allzu  starke  Anästhesie  erzeugt,  aber  keine  Leberveränderung  ver- 
ursacht. 

Die  von  Poulsson  untersuchten  Norkokaine,  welche  statt  der 
NCHs-Gruppe  eine  Iminogruppe  enthalten,  untersuchte  auch  Ehrlich 
und  fand,  dass  sie  viel  stärker  anästhesierend  wirken  als  die  gewöhn- 
lichen, aber  in  bezug  auf  die  Toxizität  alle  anderen  Glieder  der  Kokain- 
reihe übertreffen,  was  auf  dem  Vorhandensein  einer  freien  Imino- 
gruppe beruht. 

Die  Darstellung  des  Kokains  geschieht  aus  den  Kokablättern.  Bei 
dem  verhältnismässig  hohen  Preise  dieses  Alkaloids  wurde  nach 
Methoden  gesucht,  die  Ausbeute  an  dieser  Substanz  zu  verbessern. 
Im  Kokablatte  finden  sich  nun  neben  dem  Kokain  mehrere  andere 
Alkaloide,  welche  die  Techniker  als  „Nebenalkaloide"  bezeichnen.  Von 
den  Kokaalkaloiden  hat  nur  das  einzige  kristallisierte,  das  Kokain,  eine 
physiologische  Wirkung.  Die  amorphen  Nebenalkaloide  entbehren 
ihrer  oder  sind  Herzgifte.  Da  es  sich  erwies,  dass  man  durch  Spal- 
tung dieser  Nebenalkaloide  zum  Ekgonin  gelangen  kann,  so  war  ein 
^Veg  gegeben,  aus  Ekgonin  durch  Synthese  wieder  zu  Kokain  zu 
kommen. 

Nach  Karl  Liebermann  und  Fritz  Giesel^)  geht  man  folgendermaßen  vor: 
Die  Kokablätter  werden  mit  Sodalösung  durchfeuchtet  und  mit  Äther  die  Basen 
aufgenommen,  dem  Äther  wieder  durch  verdünnte  Salzsäure  entzogen,  das  ge- 
wonnene Produkt  ist  Rohkokain.     Löst  man  dieses  in  Alkohol,   so  kristallisieit 


')  Deutsche  med.  W.  1886.   Nr.  4. 
2)  DRP.  47602. 
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salzsaures  Kokain  heraus,  während  die  amorphen  Basen  in  Lösung  bleiben.  Der 
Rückstand  der  alkoholischen  Mutterlauge  wird  mit  Salzsäure  zerkocht,  wobei 
sich  die  Nebenalkaloide  in  ihre  Komponenten  spalten.  Man  filtriert  von  den 
ausgeschiedenen  organischen  Säuren  ab  und  erhält  durch  Abdampfen  der  Lösung 
fast  reines  salzsaures  Ekgonin.  Dieses  kann  nun  durch  Benzoesäureanhydrid 
oder  durch  Benzoylchlorid  in  Benzoylekgonin  übergeführt  werden. 

Die  Überführung  des  Benzoylekgonins  in  Kokain  kann  man  nach  bekannten 
Methoden  durch  Verestern  der  Karboxylgruppe  mit  Methylalkohol  durchführen 
und  so  auf  synthetischem  Wege  vom  Ekgonin  zum  Kokain  gelangen. 

Das  umgekehrte  Verfahren,  welches  aber  nicht  die  gleichen  befriedigenden 
Resultate  lieferte,  haben  Einhorn  und  Klein  ^)  vorgeschlagen.  Salzsaures  Ek- 
gonin wurde  mit  Methylalkohol  und  Salzsäure  erhitzt ,  wobei  sich  Ekgonin- 
methylester  bildet.  Dieser  Methylester  wird  nun  durch  Behandeln  mit  Benzoyl- 
chlorid in  Kokain  übergeführt.  In  gleicher  Weise  lassen  sich  auch  andere 
Säureradikale  in  den  Ekgoninmethylester  einführen. 

Die  Farbwerke  Höchst  Hessen  sich  folgendes  Verfahren  schützen,  welches 
ebenfalls  die  Darstellung  von  Kokain  aus  den  Nebenalkaloiden  in  der  Weise 
durchführt,  dass  man  zuerst  den  Ekgoninalkyläther  macht  und  diesen  dann 
benzoyliert  ^). 

Hierbei  werden  die  harzigen  Nebenalkaloide  in  alkoholischer  Lösung 
am  Rückflusskühler  einmal  mit  Säuren  gekocht.  Es  entsteht  dabei  unter  Ab- 
scheidung von  Benzoesäure  und  anderen  Säuren  resp.  deren  Estern  der  Ekgonin- 
ester,  der  durch  Behandlung  mit  Benzoylchlorid  oder  Benzoesäureanhydrid  in 
Kokain  oder  Kokäthylin  leicht  überführbar  ist. 

Eichengrün  schlug  zur  Darstellung  von  Ekgonin  aus  den  Nebenalkaloiden 
vor,  die  Lösung  der  Doppelsalze  mit  schweren  Metallen  zu  erhitzen.  Das  Ver- 
fahren basiert  auf  der  Beobachtung,  dass  sich  die  leicht  löslichen  Kupfer-  und 
Eisenchloriddoppelsalze  der  Nebenalkaloide  bei  mehrstündigem  Kochen  in  Säure - 
€ster  und  reines  Ekgonin  spalten. 

Zu  einer  Zeit,  als  noch  die  Herstellung  des  Rohkokains  vorzugsweise  in 
Europa  betrieben  wurde,  war  es  von  Interesse  eine  Methode  ausfindig  zu  machen, 
am  Produktionsorte  der  Kokablätter  direkt  ohne  Extraktionsapparate  Rohkokain 
darzustellen.  Hierfür  empfahl  Henriquez  ^)  Auszüge  der  Kokablätter  mit  Zink- 
vitriol und  Rhodankalium  zu  fällen,  wo  dann  ein  voluminöses  weisses  Salz  fällt, 
welches  eine  Rhodanzinkdoppel Verbindung  des  Kokains  und  seiner  Nebenalkaloide 
vorstellt.  Dieses  Gemenge  behandelt  man  nun  mit  Natriumkarbonat  in  der 
Kälte  und  erhält  ein  festes  Gemisch  der  Alkaloide  und  Zinkkarbonat,  aus  welchem 
mit  einem  Lösungsmittel  dann  die  Alkaloide  extrahiert  werden. 


1)  BB.  21.  3335.     DRP.  47713. 

2)  DRP.  76433. 
3;  DRP.  77437. 


Kokain  und  die   Lokalanästhetika.  349 

Die  Darstellung  der  nicht  benützten  Derivate  des  Kokains,  Isokokains  etc. 
wurde  bereits  oben  besprochen. 

Dihydroanhydroekgonin,  von  dem  Willstätter  wohl  wegen  des  Eintrittes 
von  neuen  Wasserstoffatomen  verstärkte  physiologische  Effekte  erwartete,  wird 
dargestellt,  indem  man  Anhydroekgonin  in  amylalkoholischer  Lösung  mit  Nalrium- 
metall  reduziert,  wodann  man  zu  dem  Dihydroanhydroekgonin  gelangt.  Die 
Derivate  dieser  Substanz  haben  keine  praktische   Bedeutung  erlangt  '). 

Der  genau  ersichtliche  und  genau  studierte  Zusammenhang  zwischen 
der  Konstitution  und  der  Wirkung  des  Kokains  forderte  geradezu  auf^ 
analog  wirkende  Körper  auf  Grund  der  gewonnenen  Resultate  darzu- 
stellen. In  erster  Linie  w^ar  es  die  nahe  Verwandtschaft  zwischen  dem 
Ekgonin  und  dem  Tropin,  die  zu  Versuchen  aufforderte,  aus  dem  Tropin 
zu  kokainähnlichen  Körpern  zu  gelangen.  Mehre re  Umstände  mussten 
zu  solchen  Versuchen  ermuntern:  der  manchmal  sehr  hohe  Preis  des 
Kokains,  eine  bestimmte  Giftigkeit  desselben  und  die  rauschartigen 
Wirkungen,  die  sich  oft  an  den  Gebrauch  desselben  schlössen,  schliess- 
lich ein  Umstand,  welcher  für  seine  Anwendung  bei  Injektionen  und 
bei  Instillationen  oft  hinderlich  war:  Kokainlösungen  leiden  nämhch 
beim  Sterilisieren  sehr,  da  sie  sich  beim  Kochen  zersetzen,  anderer- 
seits sind  sie  aber  schlecht  haltbar,  da  sie  leicht  schimmeln. 

Ein  Versuch  derart  ein  Kokain  zu  erhalten,  welches  man  nicht 
zu  sterilisieren  braucht  und  dessen  Lösungen  doch  nicht  schimmeln, 
wurde  durch  Darstellung  des  Cocainum  phenolicum,  eines  Gemenges 
von  Phenol  und  Kokain  gemacht.  Dieser  Körper  hat  jedoch  keine 
grosse  Verbreitung  gewonnen'-^}. 

Auch  die  Anwendung  eines  adstringierenden  Doppelsalzes  des  Kokains 
mit  Aluminiumzitrat  hat  gar  keine  Verbreitung  gefunden  ^), 

Die  Idee  vom  naheverwandten  Tropin  zu  kokainähnlichen  Kör- 
pern zu  gelangen,  hat  folgende  Versuche  gezeitigt.  Wie  schon  be- 
sprochen, kommen  dem  Atropin,  dem  Ester  der  Tropasäure  und  des 
Tropins,  schwach  anästhesierende  Eigenschaften  zu. 

Tropin  wirkt  bei  Katzen  in  Dosen  von  0.8  g  intern  nicht.  Lokal 
appliziert  erzeugt  es  keine  Mydriasis,  w^ährend  bei  Allgemeinvergiftung 
starke  Pupillenerweiterung  und  Aufhebung  der  Lichterapfindlichkeit 
sich  einstellt.  Der  durch  Muskarin  verursachte  Herzstillstand  wird 
durch  Tropin  erst  durch  hohe  Gaben  beseitigt.  Es  wirkt  auf  das 
Muskarinherz  ähnlich,  wie  Kampfer,  nicht  wie  Atropin. 


1)  DRP.  94175.     BB.  20.  702. 

^)  Viau,   Nouveaux  remedes   1887.   192. 

3)  DRP.  88436. 


350  Kokain  und  die  Lokalanästhetika. 

Ersetzt  man  den  H^^droxj'-hvasserstoff  des  Tropins  durch  Radikale 
aliphatischer  Säuren,  so  erhält  man  Tropeine,  welche  nach  den  Unter- 
suchungen von  Gottlieb ')  nicht  bloss  quantitativ  vom  Atropin  ver- 
schieden wirken,  sondern  dessen  periphere  Wirkungen  gänzlich  ver- 
missen lassen.  Dieses  ist  der  Fall  bei  Azetyltropein  und  Succinyltropein. 
Bei  einzelnen  Estern,  z.  B.  beim  Laktyltropein 

(CsHuN) .  O .  CO .  CH(OH) .  CHs, 
sowie  auch  bei  aromatischen  Estern  können  Pupillen-  und  Herzwirkungen 
fehlen.  Tropin  selbst  und  die  wenig  giftigen  Tropeine   sind  Reizmittel 
für   das   Herz,    während    eine   solche   Wirkung  sich   bekanntlich    beim 
Atropin  nicht  nachweisen  lässt. 

Laktyltropein,  welches  als  Herzmittel  hätte  in  Anwendung  gebracht  werden 
sollen,  wurde  durch  Kondensation  von  Milchsäure  mit  Tropin  bei  Gegenwart 
von  Salzsäure  als  Kondensationsmittel  dargestellt.  Es  entsteht  auch  durch  Ein- 
wirkung von  Milchsäureanhydrid  oder  Milchsäureester  auf  Tropin  ^j. 

Es  ist  merkwürdig,  dass  erst  durch  den  Eintritt  einer  aromatischen 
Säuregruppe  die  Tropeine  jene  Eigenschaften  periphere  Wirkung 
(Dilatation  der  Pupille,  Anästhesie  etc.)  auszulösen,  erhalten. 

Das  erste,  künstlich  dargestellte  aromatische  Derivat  des  Tropins 
w-ar  Benzoyltropein.  Buchheim  ^)  konnte  den  Satz,  dass  erst  der  Ein- 
tritt von  aromatischen  Säureradikalen  die  Tropeine  wirksam  macht, 
durch  die  Darstellung  dieses  Körpers  erweisen. 

Die  pupillenerweiternde  Wirkung,  welche  dem  Atropin  und  dem 
Kokain  eigen  ist,  kommt  auch  einem  häufig  verwendeten  künstlichen 
Tropeine  zu,  dem  Mandelsäurederivat  (CsHuNjO  .  CO  .  CH(OH) .  CeHs, 
welches  unter  dem  Namen  Homatropin,  neben  dem  Atropin  selbst,  eine 
gewisse  Anwendung  in  der  Augenheilkunde  gefunden  hat*). 

Atropamin 

r-  CH2 

H2C/ J,g)CH .  O  .  CO  .  C 

crJ^cu.  ^'^' 

c 

H 


1)  AePP.  37.   128.    S.  auch  Merck's  Ber.  f.   1899.  p.   7  u.   15. 

2)  DKP.  79870. 

3)  AePP.  5.  463. 

4)  DRP.  95853. 
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^CH2 
■das    Tropein    des   Tropins    mit    der    Atropasäure,    CeHs .  C^ 

\COOH 

•(a-Phenylakrylsäure)   zeigt  aber  keine  mydriatische  Wirkung  trotz  der 

nahen    Verwandtschaft    dieser    Säure   mit    der    Tropasäure    aus    dem 

Atropin^). 

Es  ist  daraus  ersichtlich,  dass  es  nicht  genügt,  wenn  eine  aro- 
matische Säure  in  das  Hydroxyl  des  Tropins  eintritt,  sondern  es  müssen 
dieser  Säure  noch  andere  Eigenschaften  zukommen. 

Betrachtet  man  nun  einige  Derivate  des  Tropins  mit  aromatischen 
Säureradikalen,  so  wird  die  Ursache  der  mydriatischen  Wirkung  klar. 

Der  Benzoylester  des  Tropins  (CsHi^N)— O  — CO  — CeHs  ist  zwar 
giftig,  wirkt  aber  nicht  mydriatisch,  erzeugt  jedoch  deutliche  Anästhesie. 

Die  entsprechende  Salizylverbindung:  Salizyltropein  {C8H14N) 
—  O  — CO— C6H4  — OH  ist  ohne  mydriatische  Wirkung. 

Die  Phenylglykolsäure-(Mandelsäure)-verbindung 
(C8HuN)-0-CO-CH(OH)-C6H5 
ist    weniger    giftig    als    Atropin,    hat    aber    die    gleiche    mydriatische 
Wirkung. 

Die  Zimtsäureverbindung  (C8H14N)  — O  —  CO— CH  ^  CH  — CeHs 
ist  sehr  giftig,  aber  ohne  mydriatische  Wirkung. 

Atropamin  (CsHuNj  — O— CO— C(C6H5)  =  CH2  ist  ohne  mydria- 
tische Wirkung. 

Pseudoatropin  (C8Hi4N)-0-CO-C(OH)(C6H5)(CH3),  Atrolaktyl- 
tropein  wirkt  mydriatisch. 

Milchsäuretropein  (CsHuN)— O— CO-CH(OH) -CH3  erregt  die 
Herzbewegungen  und  die  Respiration. 

Es  existieren  also  verschiedene  Bedingungen,  einerseits  für  das 
Giftigwerden  des  Tropins  und  anderseits  für  seine  Eigenschaft  Mydriasis 
hervorzurufen.  Die  Giftigkeit  und  die  mydriatische  Eigenschaft  beruhen 
also  nicht  auf  derselben  Atomgruppierung,  respektive  es  muss  zu  einem 
giftigen  Tropein  noch  eine  Gruppe  treten,  um  ihm  die  mydriatische 
Eigenschaft  zu  verleihen. 

Die  Tropeine,  welche  mydriatische  Eigenschaften  zeigen,  haben 
alle,  ausser  dem  aromatischen  Säureradikal,  welches  die  Giftigkeit  der 
Tropeine  bedingt,  ein  alkoholisches  Hydroxyl  in  dem  aromatischen 
Säureradikal,  diejenigen,  welche  nur  ein  Phenolhydroxyl  haben,  sind 
ohne  Einwirkung  auf  die  Pupille. 


^)  Marcacci  u.  Albertoni,    Giorn.  della  Acad.   di  Medic.  di  Torino.    1884. 
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Die  Tropasäure  kann  auch  aus  anderen  Basen  vermöge  ihres  alko- 
holischen Hydroxyls  mydriatische  Effekte  auslösen. 

So  ist  Pseudohyoscyamin  wenig  giftig,  wirkt  aber  mydriatisch.  Bei 
der  alkalischen  Spaltung  zerfällt  es  in  Tropasäure  und  die  Base 
CsHisNO  (Ladenburg's  Pseudotropin\  die  mit  Tropin  nicht  identisch  ist. 
Doch  muss  das  alkoholische  Hydroxyl  nicht  frei  sein,  auch  die  Azylderi- 
vate  solcher  Verbindungen  wirken  mydriatisch  ^}. 

Nach  DRP.  151189  (Braunschweiger  Chininfabrik)  lässt  man  auf  Alk- 
amine  die  Haioide  von  Oxykarbonsäuren  einwirken ,  bei  denen  entweder  der 
Wasserstoff  der  Hydroxylgruppe  durch  ein  organisches  Radikal  oder  die  ganze 
Hydroxylgruppe  durch  Halogen  ersetzt  ist.  Die  so  erhaltenen  Alkaminester 
stehen  den  nicht  substituierten  Alkaminestern  physiologisch  sehr  nahe,  so  z.  B, 
zeigen  Azetyltropein,  Azetyltropyllupinein,  Chlorhydratropyltropein  mydriatische 
Wirkungen.  Azetyltropyltropein,  aus  Azetyltropasäurechlorid  und  salzsaurem 
Tropin,    geht  durch  Abspaltung  der  Azylgruppe  glatt  in  Atropin  über. 

Besonders  leicht  geht  die  Abspaltung  der  Azylgruppe  bei  den  Fettazidyl- 
gruppen,  und  zwar  durch  Behandlung  der  Azidylderivate  mit  Säuren  oder  ähn- 
lich wirkenden  Agentien.  Man  kann  so  fast  quantitativ  Atropin  aus  Azetyl- 
tropyltropein mittelst  konzentrierter  Salzsäure  erhalten,  ebenso  Tropyllupinein 
aus  Azetyltropyllupinein,  Salizyltropein  aus  Azetylsalizyltropein  ^). 

Die  Hoffnung,   von   dem   dem  Ekgonin  nahe   verwandten  Tropin 

H  H2 

H2C C C 

I  I 

N.CH3  CH.OH 

1  I 

H2C C CH2 

H 

zu  einem  kokainartigen  Körper  zu  gelangen,  wurde  nicht  auf  dem 
Wege  der  Spekulation  erfüllt,  sondern  durch  die  Entdeckung  eines 
Alkaloides  in  den  javanischen  Kokablättern,  welches  man  Tropakokain 
genannt  hat  und  welches  stärker  anästhesierend  wirkt  und  weniger 
giftig  ist  als  Kokain^).  Dabei  hat  dieses  Mittel  eine  grosse  Beständig- 
keit der  Einwirkung  von  Mikroorganismen  gegenüber,  so  dass  sich 
Lösungen  monatelang  halten  können,  was  bekanntlich  beim  Kokain 
nicht  der  Fall  ist. 

Ein  weiterer  Vorteil  ergibt  sich  beim  Gebrauch  des  Tropakokain 
dadurch,  dass  es  im  Gegensatze  zum  Kokain  und  Atropin  keine 
Mydriasis  erzeugt. 


1)  DRP.   151189. 

'^)  DRP.   15769B  (Braunschweiger  Chininfabrik). 

3)  Chadbourne:  Brit.   med.  Journ.  1892.  402. 
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Dieser  Umstand  ist  um  so  merkwürdiger,   wenn  man   die  Konstitution 

dieses  Körpers  in  Betracht  zieht.     Tropakokain 

H  H2 

H2C C — C 

I  I 

N.CH3  CH.O.CO.C6H5 

H2C c c 

H  H2 

ist  der  Benzoylester  des  Pseudotropins.  Pseudotropin  ist  eine  dem 
Tropin  isomere  Base,  für  welche  Willstätter  eine  geometrische  Isomerie 
annimmt. 

Die  Umlagerung  von  Tropin  in  Pseudotropin  gelingt  nun  durch  Erhitzen 
von  Tropin  mit  Natriumamylat  ^).  Durch  Benzoylieren  des  so  gewonnenen 
Pseudotropins  gelangt  man  auf  synthetischem  Wege  zum  Tropakokain. 

Auf  diese  Weise  bedingt  hier  die  geometrische  Isomerie  zweier 
Basen,  des  Tropins  und  des  Pseudotropins,  eine  völlige  Verschieden- 
heit der  physiologischen  Wirkung  ihrer  Benzoylverbindungen. 

Aus  Tropinon  erhält  man  ^' -Tropin  durch  elektrolytische  Reduktion  in 
saurer  Lösung  ^). 

Benzoyltropein  macht  Pupillenerweiterung  und  nur  schwache  An- 
ästhesie, Benzoylpseudotropein  (Tropakokain)  macht  intensivere  An- 
ästhesie als  Kokain,  hingegen  ist  es  ohne  Einwirkung  auf  die  Pupille, 
welche  Einwirkung  ja  typisch  ist  für  die  aromatischen  Tropeine  mit 
alkoholischem  Hydroxyl  im  aromatischen  Säureradikal. 

Die  Pseudotropeine    der  Mandelsäure  C6H5.CH(OH) .  COOH  und 
CH2.OH 

Tropasäure   CeHs .  CH<;  (Ester  mit  Pseudotropin)   haben  im  Ge- 

\COOH 

gensatze   zu   den   entsprechenden  Tropeinen   ebenfalls   keine   mydriati- 

schen  Eigenschaften.     Ebenso    zeigen    die    vom    Vinyldiazetonalkamin 

sich    ableitenden   künstlichen   Atropaalkaloide   auch    nur   in   der    einen 

stereoisomeren  Form   physiologische   Wirksamkeit  ^). 

Der  Umstand,  dass  Hyoscin  nur  atropinartig,  aber  nicht  anästhe- 
sierend wirkt,  lässt  sich  daraus  erklären,  dass  das  durch  Spaltung  von 
Hyoscin  erhaltene  sogenannte  Pseudotropin  ganz  verschieden  ist  von 
dem  soeben  besprochenen.     Dieses  wird  nun  Oscin  genannt. 


1)  DRP.  88270. 

2)  DRP.  115517  E.  Merck. 
')  BB.  29.  2730. 

Fränkel,  Arzneimittel-Synthese.     2.  Aufl.  23 
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Ein    dem    Kokain   isomerer   Körper   ^vird   nach   Willstätter  \)    auf 
folgende  Weise  aus  dem  Tropin  erhalten. 
Aus  dem  Tropinon, 

H 

H2C        CO 
CH2 
I 
CH3.N  CH2CH2 

H 
dem  bei  gemässigter  Oxydation  von  Tropin  mit  Chromsäure  in  Eisessig- 
lösung  entstehenden  Keton  -)  lässt  sich  auf  dem  Wege  der  Blausäure- 
anlagerung und  Verseifung  des  Tropinonc3'anhydrins 

H 

HoC         C< 

CHo    \OH 
I     1 
CH3.N   CH2CH0 

H 

eine  Substanz  gewinnen,  welche  die  Zusammensetzung  des  Ekgonins 
besitzt,  aber,  im  Gegensatz  zu  diesem,  Karbox}'!  und  Hydroxyl  an  das 
nämliche  Kohlenstoffatom  gebunden  enthält.  Dieses  Ekgonin  wird 
nach  Willstätter  als  a-Ekgonin 

H 

/Cs 


x:ooH 


H2C        C 

'    CH2  ^OH 

I 

CH3.N  CH2CH0 

H 

bezeichnet.  Wird  aus  diesem  nach  bekannten  Methoden  ein  a-Kokain 
aufgebaut,  so  erhält  man  einen  Körper,  welcher  bei  ausgezeichneter 
KristaUisierfähigkeit  in  vieler  Hinsicht  mit  dem  Kokaiu  Ähnlichkeit  hat. 
Die  anästhesierende  Wirkung  fehlt  aber  diesem  Kokain. 


1)  DRP.  89597.  BB.  29.  396. 

^)  Diese  Oxydation  zum  Tropinon  aus  Tropin  oder  Pseudo tropin  kann 
auch  durch  K^humpennanganat  in  stark  savirer  Lösung  bei  nicht  mehr  als  10  '^  C 
ausgeführt  werden.     DRP.   117628.     Auch  mit  Bleisuperoxyd  In  saurer  Lösung 
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Es  ist  daher  für  das  Zustandekommen  der  Wirkung 
des  Kokains  auch  die  Stellung  und  Bindung  der  Hydroxvl- 
und  Karboxylgruppe  von  entscheidender  Bedeutung. 
Die  Anwesenheit  der  Benzovlgruppe  für  sich  ist  nicht 
das  Moment,  welchem  die  anästh  etisierende  Funktion 
zukommt. 

Die  Wirksamkeit  des  Kokains  hängt  ab  von  dem  \'orhandensein 
aller  drei  Komponenten,  desEkgonins,  der  Benzovlgruppe,  welche 
den  Hydroxyl Wasserstoff  des  Ekgonins  ersetzt  und  des  Methvlrestes, 
welcher  den  Karboxylwasserstoff"  des  Ekgonins  substituiert.  Die  Wirksam- 
keit beruht  auf  dem  eigentümlichen  Aufbaue  sowie  der  stereochemischen 
Konfiguration  des  Ekgoninkemes ,  ist  aber  imabhängig  von  dessen 
optischem  \^erhalten.  Die  Benzoylgruppe  löst  die  Wirkung  des  Ek- 
goninmethj-lesters  aus,  sie  ist  die  eigentliche  verankernde  Gruppe 
für  das  Ekgoninmolekül;  die  Methylgruppe  im  Ekgoninmethylester  ver- 
deckt nur  die  sauren  Eigenschaften  des  Ekgonin,  welche  für  die  Wirk- 
samkeit überhaupt  hinderlich  sind.  Beweis  hierfür  ist  auch,  dass  die 
Derivate  des  Tropins  tmd  Pseudotropins,  welche  kein  Karboxyi  ent- 
halten, des  Eintretens  von  Methyl  für  die  Wirksamkeit  nicht  bedürfen. 
Hingegen  hat  die  Anwesenheit  des  veresterten  Karboxyls  im  Molekül 
eine  Verstärkimg  der  Wirkung  zur  Folge.  Wie  es  sich  beim  Vergleich 
der  Wirkungsintensität  der  Alkamine  und  Alkaminkarbonsäureester 
einerseits,  des  Kokains  und  Tropakokains  andererseits  ergibt,  steigt 
die  Intensität  der  Wirkung  und  die  Giftigkeit  mit  der  Gegenwart  der 
veresterten  Karbox^igruppe.  Die  Methylgruppe  am  Stickstoff  steht  aber 
in  keiner  Beziehung  zur  anästhesierenden  Wirkung.  Der  tertiäre 
Charakter  der  Base  steht  in  Beziehung  zu  ihrer  physiologischen  Akti\-i- 
tät  in  bezug  auf  Anästhesie,  da  der  Übergang  in  eine  quaternäre  Base 


bei  60  — TÖ*'  C  kann  man  zur  gleichen  Substanz  gelangen.  DRP.  117629. 
Auch  mit  alkaüscher  Femcyankaliumlösung  bei  mäßiger  Wärme.  DRP.  117630. 
Auch  durch  anodische  Oxydation  unter  Anwendung  von  Bleielektroden.  DRP. 
118607. 

Vom  Tropinon  kann  man  aber  durch  Reduktion  zum  ?: -Tropin  gelangen 
mit  Natrium amalgam,  Aluminiumamalgam  oder  metallischem  Natrium,  Am  vor- 
teilhaftesten bedient  man  sich  der  eiektroly tischen  Reduktion  in  saurer  Löstmg 
und  Ausäthern  aus  der  alkalisch  gemachten  Löstmg.  Das  schwerer  lösliche 
L'  -Tropin  kristallisiert  aus  dem  eingeengten  ätherischen  Extrakte  heraus,  während 
Tropin  in  Äther  gelöst  bleibt  M.  (In  saurer  Lösimg  elektrolysiert ,  entsteht 
mehr    t' -Tropini. 

i\  DRP.  115517 
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diesem  Alkaloid  jede  Wirkung,  die  es  früher  hatte,  trotz  des  Vor- 
handenseins von  Benzoyl  und  Methyl  nimmt  und  es  in  einen  kurare- 
artig wirkenden  Körper  verwandelt.  Die  Auslösung  mydriatischer 
Effekte  steht  ebenfalls  im  Zusammenhang  mit  dem  Aufbaue  der  dem 
Alkaloide  zugrunde  liegenden  Base,  aber  die  Verankerung  mit  dem 
Gewebe  geschieht  nur  durch  aromatische  Säureradikale,  beim  Tropin 
vorzüglich  durch  solche,  welche  ein  alkoholisches  Hydroxyl  enthalten. 
Die  eintretenden  Säureradikale  sind  nicht  der  wirksame  Anteil,  sondern 
die  die  Wirkung  auslösenden,  welche  die  chemischen  Beziehungen 
zwischen  Substanz  und  Gewebe  herstellen,  so  dass  die  wirkende  Base 
nach  ihrer  Verankerung  im  Gewebe  zur  Reaktion  gelangen  kann. 

Eine  andere  Reihe  kokainartig  wirkender  Körper  wurde  völlig 
synthetisch  auf  Grund  von  Überlegungen  über  die  Konstitution  des 
Ekgonins  aufgebaut. 

Aus  dem  Methylderivat  des  Triazetonalkamins 

OH.        /H 


H2C/    \CH2 


N 

CH3 

entsteht,  wie  Emil  Fischer  zeigte,  durch  Austausch  des  Hydroxylwasser- 

stoffes  gegen  das  Radikal  der  Mandelsäure  ein  Körper, 

.H 
C6H5.CH(OH).CO.O.C^ 


H2C/    \CH2 


N 

CH3  . 

der  wie  Atropin  und  Homatropin  ausgesprochene  Mydriasis  erzeugt 
Diese  Beobachtung  gewann  erhebhch  an  Interesse,  nachdem  erkannt 
war,  dass  wie  im  Triazetonalkamin  so  auch  im  Tropin  ein  in  Para- 
Stellung zum  Stickstoff  hydroxyliertes  Derivat  des  Piperidins  vorliegt. 
Die  grosse  Ähnlichkeit  im  Aufbaue  zwischen  Tropin  und  N-Methyl- 
triazetonalkamin  lässt  sich  beim  Vergleiche  ihrer  Strukturformeln  leicht 
erkennen.  H  H2 

H2C  ^  ^ 


H2C 


<^N .  CH3     NCH .  OH  Tropin. 


C  C 

H  H2 


HsC- 
HsC- 
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CH3 

C  CH2 


N .  CHa       />CH .  OH  Triazetonmethylalkamin. 


C  CH2 

CHs 
Angesichts  dieser  Verhältnisse  lag  es  nahe^  synthetisch  darzustellende 
Y-Oxypiperidinkarbonsäuren  zu  esterifizieren  und  zu  benzoylieren,  denn 
es  liess  sich  so  erwarten,  dass  Verbindungen  entstehen,  die  dem  Ko- 
kain physiologisch  ähnlich  sind.  Diese  Piperidinkarbonsäuren  haben 
alle  mit  dem  Ekgonin  die  y-Stellung  des  Hydroxyls  zum  N  und  das 
Karboxyl  gemein,  aber  unterscheiden  sich  dadurch,  dass  die  Brücke 
CH2  — CH2  fehlt  und  die  Stellung  des  Stickstoffes  zum  Karboxyl  eine 
andere  ist. 

Durch  Einwirkung  von  1  Mol.  Ammoniak  auf  3  Mol.  Azeton  bildet  sich 
Triazetonamin,  welches  durch  Blausäure  in  Triazetonamincyanhydrin  übergeführt 
wird.  Beim  Verseifen  bildet  sich  Triazetonalkaminkarbonsäure,  welche  durch 
Benzoylieren  und  Methylieren  inN-Methylbenzoyltetramethyl-Y-oxypiperidinkarbon- 
säuremethylester  übergeführt  wird. 

Dieser  Körper 


CHs     CH 


C6H5.CO.O. 


CH2  C 


>C<  >N.CH3 

CH3.OOC/      \^^ ^ 


CH3     CH3 

Eukain  genannt,  ist  ein  billiges  Ersatzmittel  des  Kokains.  Doch  sind 
erhebliche  Unterschiede  in  der  physiologischen  Wirkung  beider  Sub- 
stanzen zu  verzeichnen.  Eukain  steht  in  seinen  Wirkungen  dem 
Tropakokain  näher  als  dem  Kokain.  Die  Anästhesie  tritt  etwas  lang- 
samer ein  als  beim  Kokain.  Eukain  beeinflusst  die-  Pupille  nicht  und 
macht  auch  keine  Ischämie,  ferner  hat  es  den  Vorzug  weniger  giftig 
zu  sein.  Seine  Lösungen  lassen  sich  ohne  Zersetzung  in  der  Hitze 
sterilisieren. 

Nachteile  des  Eukains  gegenüber  dem  Kokain  sind,  dass  es  bei 
der  Applikation  auf  Schleimhäute  ein  nicht  unbeträchtliches  Brennen 
macht.  Auch  eine  destruierende  Wirkung  auf  die  Epithelien  der  Horn- 
haut und  Bindehaut  ist  nicht  zu  verkennen.  Von  Nachteil  ist  auch  die 
Nachblutung"  bei  den  Operationen,  während  Kokain  im  Gegensatze 
hierzu  sogar  ischämisierende  Eigenschaften  zeigt. 

Aus  diesem  Grunde  wurde  für    die  Zwecke   der  Augenheilkunde 
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das  sogenannte  Eukain  B.  eingeführt,  welches  dieselben  lokal-anästhe- 
sierenden  Eigenschaften  ohne  irgendwelche  Nebenwirkungen  zeigte. 
Es  ist  auch  viel  weniger  giftig  als  Eukain. 

Eukain  B.  ^)  ist   das  salzsaure  Salz  des  Benzoyl-Vinyl-Diazetonalk- 
amins  CH3     H 


CH2^ C 

CeHs.co.ox^/        \nh.cih 

H        C  C 

CH3  CH3 
Trotz  mancher  Vorzüge  hat  man  auch  gegen  dieses  Eukain  B.  den  Vor- 
wurf erhoben,  dass  es  bei  seiner  geringen  Giftigkeit  doch  den  Nach- 
teil zeige,  bei  seiner  Anwendung  in  der  Augenheilkunde  infolge  seiner 
gefässerweiternden  Eigenschaften  bei  den  Operationen  Nachblutungen, 
sowie  eine  gewisse  Schmerzhaftigkeit  bei  Injektionen  dieses  Mittels  zu 
erzeugen. 

Das  niedere  Homologe  des  Triazetonamins,  das  Vinyldiazetonamin 
wurde  ebenfalls  zu  künstlichen  Tropeinen  aufgebaut: 

HO       H 


C 


H2C/    \CH2 


N 
CH3 

Das  entstandene  N-Methylvinyldiazetonalkamin  wurde  in  die 
Amygdalylverbindung  übergeführt,  analog  dem  Amygdalyl-Triazeton- 
methylalkamin,  welches  dem  Homatropin  analog  wirkt.  Bei  der  Dar- 
stellung desN-Methylvinyldiazetonalkamins  bilden  sich  zwei  stereoisomere 
Alkamine  a  und  ß.  Die  Entstehung  beruht  auf  dem  Vorhandensein 
zweier  asymmetrischer  C-Atome  im  Ring.  Bei  Überführung  dieser 
stereoisomeren  Alkamine  in  das  Amygdalylderivat  gab  nur  das  eine 
und  zwar  das  ß-Alkamin  eine  mydriatisch  wirksame  Verbindung,  während 
das  aus  a-Alkamin  gewonnene  unwirksam  war.  (Beweis  für  die  ver- 
schiedene Wirksamkeit  stereoisomerer  Substanzen). 

Ebenso  ist  das  Amygdalylderivat  des  Tropins,  das  Homatropin, 
ein  starkes  Mydriatikum,  während  das  stereoisomere  Amygdalyl-c|>-Tropin 
unwirksam  ist. 


DRP.  90069. 
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C.  Harries  ^)  zeigte,  dass  Vinyldiazetonamin  (I),  je  nachdem  man  es 
mit  Zinkstaub  und  alkoholischer  Salzsäure  oder  mit  Natrium  und  Amyl- 
alkohol reduziert,  zwei  verschiedene  p-Aminomethylpiperidine  (II)  gibt, 
aus  denen  mittelst  salpetriger  Säure  zwei  isomere  Alkamine  (III)  ent- 
stehen. 


C:N.OH 

CH.NH2 

CH.OH 

HaC^^CHa 

HaC^'^CHa 

H2C/^CH2 

CHs.HC.      .C.(CH3)2 

HsCHQ      .C.(CH3)2 

CH3.HC.          X.(CH3)2 

N 

N 

N 

H 

H 

H 

I 

II 

III 

Durch  Natriumamylat  lässt  sich  das  höher  schmelzende,  sowie  das 
Gemenge,  welches  E.  Fischer  in  der  Hand  gehabt,  in  das  niedriger 
schmelzende  umlagern.  Es  scheint  sich,  nach  Harries,  um  raumisomere 
Verbindungen  zu  handeln  und  Harries  weist  darauf  hin,  dass  die  Vinyl- 
diazetonalkamine,  als  niedere  Homologe  des  Tropins  und  t|)-Tropins  auf- 
zufassen seien.  Dies  zeigt  sich  auch  darin,  dass  das  methylierte  Mandel- 
säurealkaloid  der  labilen  Base  dem  Homatropin,  dasjenige  der  stabilen 
(niedriger  schmelzende)  den  (L-Tropeinen  in  der  physiologischen  Wirkung 
gleicht. 

Gaetano  Vinci  ^)  hat  die  Fragen,  welche  sich  an  den  Zusammen- 
hang zwischen  Konstitution  und  Wirkung  in  der  Eukainreihe  knüpfen, 
untersucht.  Es  haben  sich  hierbei  zahlreiche  interessante  Beziehungen 
ergeben.  Die  für  die  ganze  Gruppe  der  kokainartig  wirkenden  Körper 
grundlegende  Frage  nach  der  Rolle  des  Benzoylradikals  erfährt  hier 
eine  Beleuchtung,  die  sehr  für  die  Ansicht  von  Filehne  und  Ehrlich 
spricht. 

Wie  Kokain,  so  verliert  auch  Eukain  seine  lokal-anästhesierende 
Wirkung,  wenn  die  Benzoyl-  durch  eine  Azetylgruppe  ersetzt  wird. 
Ersetzt  man  im  Eukain  die  Benzoylgruppe  durch  aromatische  Radikale^ 
wie  Phenylazetyl-,  Phenylurethan-,  Cinnamyl-,  Amygdalyl-,  so  zeigen 
die  erhaltenen  Körper  mit  Ausnahme  des  Amygdalylderivates  ausge- 
sprochen lokalanästhesierende  Wirkung.  Ebenso  wie  die  Triazetonal- 
kaminkarbonsäurederivate  verhalten  sich  die  Derivate  des  Triazetonal- 
kamins  und  der  unsymmetrischen  Homologen  desselben.  Sowohl  Tri- 
azetonalkamin  als  auch  Vinyldiazetonalkamin  sind  lokal  ganz  wir 
kungslos.    Ersetzt  man  aber  das  Wasserstoffatom  des  Hydroxyls  durch 


')  BB.  29.  2730. 

2)  Virch.  Arch.  146.  78,  149.  217.  154.  5i9. 
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den  Rest  einer  aromatischen  Säure,  so  bekommt  man  eine  ausgesprochen 
lokalanästhesierende  Wirkung. 

Nur  die  Mandelsäure  macht  eine  Ausnahme.  Euphthalmin,  das 
salzsaure  Salz  des  Mandelsäureesters  des  labilen  n-Methyl-Vinyl-Dia- 
zetonalkamins  unterscheidet  sich  vom  Eukain  B.  dadurch,  dass  der 
Wasserstoff  der  Aminogruppe  durch  Methyl  ersetzt  ist  und  an  Stelle 
der  Benzoylgruppe  der  Mandelsäurerest  C6H5.CH(OH).CO-  getreten  ist. 
Dieser  leicht  wasserlösliche  Körper  macht  Pupillenerweiterung, 
aber  keine  Anästhesie.  Er  ist  ohne  unangenehme  Nebenwirkungen 
und  wurde  aus  diesem  Grunde  als  Ersatzmittel  des  Atropins  empfohlen  ^}. 
Es  verliert  auch  das  von  Filehne  untersuchte  Benzojd-N-methyl- 
triazetonalkamin  seine  lokal-anästhesierendenn  Eigenschaften,  wenn  die 
Benzoylgruppe  durch  die  Methylgruppe  ersetzt  wird. 

Die  Ätherifizierung,  welche  in  der  Kokaingruppe  eine  so  grosse 
Rolle  bei  dem  Zustandekommen  der  lokal-anästhesierenden  Eigenschaften 
spielt,  scheint  nach  Vinci  in  dem  Eukainmolekül  ohne  Bedeutung  zu 
sein.  So  wirkt  die  Benzoyltriazetonalkaminkarbonsäure  exquisit  lokal- 
anästhesierend, obwohl  die  Karboxjdgruppe  nicht  verestert  ist,  während 
andererseits  die  Äthyl-  und  Methyltriazetonalkaminkarbonsäuremethyl- 
ester  keine  lokal-anästhesierenden  Eigenschaften  besitzen,  obwohl  das 
ätherifizierende  Alkylradikal  nicht  fehlt. 

Es  war  ferner  von  Interesse  in  dieser  Gruppe  zu  suchen,  auf 
welcher  Gruppe  im  Molekül  die  Reizerscheinung  beruht.  Es  zeigte 
sich  da,  dass  Triazetonamin  und  Triazetonalkamin  lokal  nur  eine 
leichte  Hyperämie  hervorrufen,  die  Triazetonalkaminkarbonsäure  aber 
als  solche  stark  lokal-reizend  wirkt.  Andererseits  reizen  alle  Alkamin- 
derivate  viel  weniger  als  die  entsprechenden  Alkaminkarbonsäure- 
derivate.  Es  scheint  deswegen,  dass  das  Auftreten  der  Karboxylgruppe 
eine  grosse  Rolle  bei  dem  Auftreten  der  Reizerscheinungen  spielt. 

Die  iVtherifizierung  vermindert  etwas  das  Auftreten  der  lokalen 
Reizerscheinungen. 

Auch  der  Benzoylrest  löst  neben  der  anästhesierenden  Wirkung 
lokale  Reizerscheinungen  aus.  Benzo3dtriazetonalkamin  ruft  im  Gegen- 
satze zum  Triazetonalkamin  lokale  Reizung  hervor. 

Die  Körper  der  Eukaingruppe  wirken  alle  anfangs  auf  das  Nerven- 
system mehr  oder  weniger  erregend,  später  lähmend.  Diejenigen, 
welche    die   Karboxylgruppe    ätherifiziert   oder    nicht    ätherifiziert   ent- 


^)  Treuther,   Klin,  Monatsh.  f.  Augenheilk.   1897.  Sept.    Vossius,  Deutsche 
med.  W.  1897.  Nr.  38. 
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halten,  d.  h.  die  Alkaminkarbonsäurederivate  rufen  starke  Erhöhung 
der  Reflexe,  Erregung,  allgemeine  tonische  und  klonische  Krämpfe  her- 
vor, die  sich  nach  kurzer  Zeit  wiederholen,  bis  schliesslich  das  Läh- 
mungsstadium auftritt.  Das  periphere  Nervensystem  wird  jedoch  von 
diesen  Körpern  nicht  affiziert.  Im  allgemeinen  ist  das  Intoxikations- 
bild mit  Varianten  das  des  Eukains.  Bei  den  Alkaminderivaten  da- 
gegen, welchen  die  Karboxylgruppe  fehlt,  ist  die  reizende  Wirkung 
nur  von  kurzer  Dauer,  die  allgemeinen  Lähmungserscheinungen  treten 
früh  ein  und  beherrschen  das  Vergiftungsbild.  Die  motorischen  peri- 
pheren Nervenendigungen  werden  wie  durch  Kurare  affiziert  und  auch 
der  Vagus  wird  durch  grosse  Dosen  gelähmt.  Das  Intoxikationsbild 
entspricht  bei  allen  Körpern  dem  Typus  des  Eukains  B. 

Triazetonamincyanhydrin  (Zwischenprodukt  bei  der  Darstellung 
des  Eukains)  wirkt  bei  Tieren  stärker  brechenerregend  als  Cyankalium, 
dagegen  schwächer  krampferregend.  Die  Cyangruppe  ist  schwer  ab- 
spaltbar ^). 

Triazetonamin  O 

C 


CH.r    >CH^ 


N 
H 

besitzt   die  stärkste  Kurarewirkung,    diese  Wirkung   bleibt    auch    noch 

bei  dem  Triazetonalkamin  und  dessen  Derivaten  erhalten, 

HO-C-H 


CHar    >CH2 


N 
H 

während  die  Triazetonalkaminkarbonsäure  und  die  von  derselben  sich 

OH-C-COOH 


CH2/    >CH2 
CHs-.,,^^/-!       Ip^CHs 


N 
H 

ableitenden  Körper  eine  solche  Wirkung  nicht  zeigen.     So  scheint  das 

Auftreten  der  COOH-Gruppe  die  charakteristische  Kurarewirkung  des 

Triazetonamins  aufzuheben. 


1)  Sievers,  Diss.  Kiel  1897. 
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Triazetonalkaminkarbonsäure  ist  aber  giftiger  als  Triazetonamin 
und  Triazetonalkamin 

In  der  Eukaingruppe  ist  die  Veresterung  der  Karboxylgruppe  von 
grosser  Bedeutung  für  die  Giftigkeit.  So  sind  die  Alkaminkarbon- 
säurederivate,  welche  verestert  sind,  doppelt  und  auch  dreifach  toxischer 
als  die  entsprechenden  Alkaminderivate,  bei  welchen  die  ätherifizierte 
Karboxylgruppe  fehlt. 

Ersetzt  man  im  Eukain  die  Benzoylgruppe  durch  die  Cinnamyl- 
gruppe,  so  erhält  man  Cinnamyl-n-Methyltriazetonalkaminkarbonsäure- 
methylester.  Dieser  ist  dreimal  so  giftig  als  Cinnamyl-n-Methyl- 
triazetonalkamin.  Beim  Eintreten  des  ätherifizierenden  Alkylradikals 
in  das  Molekül  des  Eukain  und  diesem  nahestehender  Körper  ändern 
sich  also  die  allgemeinen  Vergiftungserscheinungen  und  die  Giftigkeit 
wird  in  besonderem  Maße  vermehrt. 

Der  Eintritt  von  aromatischen  Radikalen  in  den  Wasserstoff  der 
Hydroxylgruppe  dieser  Verbindungen  erhöht  die  Giftigkeit  dieser  Körper 
ungemein.  Am  schwächsten  toxisch  wirken  noch  das  Phenylurethan- 
und  das  Cinnamylderivat,  am  stärksten  toxisch  das  Phenylazetyl-  und 
das  Amygdalylderivat.  Viel  weniger  toxisch,  aber  immer  noch  giftiger 
als  die  Grundsubstanzen  sind  die  Methyl-  und  Äthylderivate. 

Auch  das  niedere  homologe  des  Benzoyltriazetonamin,  das  Benzoyl- 
ß-hydroxytetramethylpyrrolidin,  das  sich  vom  5-gliedrigen  Pyrrolidin 
ableitet,  während  das  erstere  vom  6-gliedrigen  Piperidin 

H 

/ 
CH2-C-O.OC.C6H5 

1  \ 

(CH3)2:C-NH-C:(CHa)2 

wirkt,  wie  Hildebrandt  gezeigt  hat,   kräftig   anästhesierend*),   wie   das 

Eukain  B. 

Die  dem  Euphtalmin  eigene  mydriatische  Wirkung  kommt  dem 
entsprechenden  Mandelsäureester  des  Pyrrolidinderivates  nur  insofern 
zu,  als  die  Erregbarkeit  des  Sphinkter  iridis  durch  Lichtreiz  herab- 
gesetzt ist.  Die  allgemeine  Giftwirkung  des  Benzoylderivates  ist  kräftig, 
aber  viel  geringer  als  die  des  Eukain  B. 

Der  Mandelsäureester  des  ß-Hydroxytetramethylpyrrolidins  zeigte 
eine  erheblich  geringere  Giftwirkung  und  entspricht  darin  dem  Euphtalmin. 

Pyrrolidin  selbst  steht  in  seiner  Toxizität  dem  Piperidin  nicht 
nach.    Qualitativ  kommen  bei  Kaninchen  durch  Pyrrolidin  nicht  Krämpfe 


1)   Liebigs  Ann.  322.  92. 
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zustande,  die  ja  für  Piperidin  charakteristisch  sind.  Bei  Kaltblütern 
macht  Pyrrolidin,  wie  Piperidin,  zentrale  Lähmung  —  bei  kräftig 
schlagendem  Herzen  und  periphere  kurareartige  Wirkung. 

Vom  Tetramethypyrrolinkarbonamid,  welches  leichte  Kurarewir- 
kung hat  ^),  gelangt  man  über  ß-Ketotetramethylpyrrolidin  zum  ß-Oxy- 
tetramethylpyrrolidin. 

CH2      CH.OH 


N 
H 

Die  Benzoyl-  und  Mandelsäureester  dieser  Base  stehen  chemisch 
in  naher  Beziehung  zu  Eukain  B  und  Euphtalmin.  Der  Benzoylester 
wirkt  stark  lokal  anästhesierend,  steht  aber  hinter  dem  Eukain  B 
zurück.     Eukain  B  ist  giftiger  als  das  entsprechende  Pyrrolidinderivat. 

Der  Mandelsäureester  wirkt  wie  Euphtalmin  auf  die  Iris  aber  er- 
heblich schwächer.  Für  die  physiologische  Wirkung  wenigstens  in 
qualitativer  Hinsicht  macht  es  keinen  wesentlichen  Unterschied,  ob  im 
Falle  der  Anästhetika  der  Benzoylester  und  im  Falle  der  Mydriatika 
der  Mandelsäureester  von  Alkoholen  der  Piperidin-  oder  der  Pyrrolidin- 
reihe  vorliegen.  Ferner  kann  die  dem  Piperidin  nahekommende  All- 
gemeinwirkung des  Pyrrolidin  durch  Einführung  entsprechender  Atom- 
komplexe, d.  h.  ätherifizierender  Alkylradikale  in  analoger  Weise 
modifiziert  werden  und  somit  steht  Pyrrolidin  in  seinen  Derivaten  dem 
Piperidin  ausserordenthch  nahe^). 

Die  Darstellung  der  Eukaine  und  analog  gebauter  Körper  geschieht 
nach  folgenden  geschützten  Verfahren. 

Durch  Einwirkung  von  Benzoylchlorid  auf  Triazetonalkamin  und  Benzal- 
diazetonalkamin  wird  das  HydroxylwasserstofFatom  durch  die  Benzoylgruppe  er- 
setzt.    Auf  diese  Weise  gelangt  man  zu  dem    oben  besprochenen    Eukain  B  ^). 

Um  zu  den  Karbonsäuren  der  Triazetonaminverbindungen  zu  gelangen, 
wurde  die  Darstellung  der  Cyanhydrine  von  y-Piperidonen  und  n-Alkyl-y-Piperi- 
donen  geschützt*).  Diese  Körper  gehen  durch  Blausäureanlagerung  in  die  ent- 
sprechenden Cyanhydrine  über.  Man  versetzt  die  konz.  kalte  wässerige  Lösung 
des  Triazetonamins  mit  roher  Salzsäure  und  fügt  eine  konz.  Cyankaliumlösung 
hinzu,   es  fällt  dann  das  Cyanhydrin  aus. 


')  AePP.  40.  315. 

^)  Hildebrandt,  Arch.  intern,  de  Pharmacodynam.   VIII.   499. 

■')  DRP.  90069,  95620,  97009,  97672,  101332,  102235. 

4)  DRP.  91122. 
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Triazetonamin  Triazetonamincyanhydrin 

CO  HO— C— CN 


CHaf     \,CH2  CHsr^     ^CHa 

CHs^^^pl        Ip     CH3       -|-HCN  =       CH3      pl        Ip^CHa 


N  N 

H  H 

Diese  Cyanhydrine  lassen  sich  auch  in  die  entsprechenden  Imidoäther  ver- 
wandeln. Zu  diesem  Zwecke  wird  das  Cyanhydrin  in  absolutem  Alkohol  fein 
suspendiert  und  unter  guter  Kühlung  Salzsäuregas  durchgeleitet,  worauf  der  salz- 
saure Imidoäther  auskristallisiert  ^). 

Die  Y-Oxypiperidinkarbonsäuren,  welche  man  zur  Darstellung  des  Eukains 
benötigt,   stellt  man  dar  durch  Kochen    der  Cyanhydrine    mit  konz.  Salzsäure'^). 

Man  gelangt  zur  Tetramethyl-y-oxypiperidinkarbonsäure  aus  dem  Tria- 
-zetonamincyanhydrin,  zur  n-Methyltetramethyl-Y-oxypiperidinkarbonsäure  aus  dem 
n-alkylierten  Triazetonamincyanhydrin,  zur  Dimethylphenyl-Y-Oxypiperidinkarbon- 
säure  aus  Benzaldiazetonamincyanhydrin.  Aus  Vinyldiazetonamincyanhydrin  er- 
hält man  Trimethyl-y-oxypiperidinkarbonsäure.  Auf  die  gleiche  Weise  gelangt 
man  auch  zu  den  n-alkylierten  Derivaten  dieses  Körpers. 

Von  diesen  Säuren  aus  gelangt  man  nun  leicht  zum  Eukain,  wenn  man 
den  Karboxylwasserstoff"  und  den  Imidwasserstoff  durch  Alkylradikale,  den  Hy- 
droxylwasserstofF  durch   Säureradikale  ersetzt. 

Man  kommt  so  zu  alkaloidartigen  Körpern  von  der  allgemeinen 
Konstitution  Azy  1 .  O  -  C-  COO  .  Alkyl 

>cl^^c< 

N— 
Die    Säuren    werden    zu    diesem  Zwecke    in  Methylalkohol    gelöst,    in    die 

siedende  Lösung  trockenes  Chlorwasserstoffgas  eingeleitet.     Der  gebildete  Methyl- 

€ster  wird  nun  mit  Benzoylchlorid  erhitzt  ^). 

Folgende  Körper  wurden  nach  diesem  Verfahren  aus  dieser  Gruppe  dargestellt 

C6H5  .  CO  .  O  — C  — COO  .  CH3 

n-Methyl-Benzoyltetramethyl-y-Oxypiperidin- 
karbonsäuremethylester. 


n-Äthyl-Benzoyltetramethyl-Y-Oxypiperidin- 
kai-bonsäuremethylester. 


CH2 

CH3 

/    \CH2^ 

P^CHs 
\/^<CH3 
N-CH3 

CßHg.CO.O 

CH^ 
CHa^^ 

CHg^^ 

-C— COO.CH3 

/\CH. 

p^.^CH3 
\/^<CH3 
N.C2H5 

1)  DRP. 

91081. 

2)  DRP. 

91121. 

3)  DRP. 

90245. 
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C6H5  .  CO  .  0-C— COO  .  C2H5 


CH2|         1CH2  n-Methyl-Benzoyltetramethyl-Y-Oxypiperidin-^ 

>c'         'c^cT  karbonsävireäthylester. 


N  — CH3 
CßHä  .  CO  .  O— C— COO  .  C2H5 


CH2j         1CH2  n-Äthyl-Benzoyltetramethyl-y-Oxypiperidin- 

CH3     ^1       j^J^Hs  karbonsäureäthylester. 

CH3        \/         CH3 
N.C2H5 

ferner  n-Propyl-Benzoyltetramethyl-y-Oxypiperidm- 
karbonsäuremethylester. 
n-Allyl-Benzoyltetramethyl-Y-Oxypiperidin- 
karbonsäuremethylester. 
dann 

C6H5  .  CO  .  O— C— COO .  CH3 


CH21        1CH2 
CH3      pl         L      CeHs  n-Methyl-ßenzoyldiraethylphenyl-Y-Oxypiperi- 

CHs'^    \/'    ^H.  dinkarbonsäuremethylester. 

N 

CH3 
CßHä  .  CO  .  O— C-COO  .  CH3 

CH2^NcH2 
CH3      pl         Ip      CH3  n-Methyl-Benzoyltrimethyl-Y-Oxypiperidin- 

CHs^    \//        H  karbonsäuremethylester. 

N 

CH3 

Statt  der  Benzoylgruppe  kann  man  andere  aromatische  und  aliphatische- 
Säuren  eintreten  lassen.  Ferner  wurden  in  dieser  Gruppe,  ohne  praktische  Ver- 
wendung gefunden  zu  haben,  dargestellt: 

o-,m-,p-Toluyltetramethyl-Y-oxypiperidinkarbonsäureester 

o-,m-,p-Toluyl-n-alkyltetramethyl-Y-oxypiperidinkarbonsäureester 

Toluyl-n-alkyltrimethyl-Y'Oxypiperidinkarbonsäureester 

Phenylazet-n-alkyltetramethyl-Y-oxypiperidinkarbonsäureester 

Phenylazet-n-alkyltrimethyl-Y'Oxypiperidinkarbonsäureester 

Phenylchlorazet-n-alkyltetramethyl-Y-oxypiperidinkarbonsäureester 

Phenylbromazet-n-alkyltetramethyl-Y-oxypiperidinkarbonsäureester 

Cinnamyl-n-alkyltetramethyl-Y-oxypiperidinkarbonsäureester 

Phenylglykolyl-n-alkyltetramethyl-Y-oxypiperidinkarbonsäureester 

Phenylglykolyl-n-alkyltrimethyl-y-oxypiperidinkarbonsäureester 

Propyl-n-alkyltetramethyl-Y-oxypiperidinkarbonsäureester 

Azetyl-n-alkyltetramethyl-Y-oxypiperidinkarbonsäureester. 

Für  die  Darstellung  der  Körper  der  Eukainreihe  sind  noch  folgende  Ver- 
fahren von  Wichtigkeit.  Die  unsymmetrischen  zyklischen  Basen  der  Azetonalk- 
aminreihe  *),  wie  z,  B.  das  Vinyldiazetonalkamin,  existieren  in  zwei  isomeren. 
Formen,   ähnlich  wie  Tropin  und  Pseudotropin. 


1)  DRP.  95622,  96539. 
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Man  stellt  sie  dar  durch  Reduktion  von  Vinyldiazetonamin  mit  Natrium 
oder  Aluminiumamalgam  ^). 

Die  labilen  Modifikationen  lassen  sich  in  die  stabilen  nach  dem  von  Will- 
stätter  bei  der  Umlagerung  des  Tropins  in  Pseudotropin  angewandten  Verfahren 
umlagern.  Hierbei  wird  mit  Natriumamylat  gekocht.  Aus  den  labilen  Formen 
der  Alkamine  kann  man  zu  wertvollen  alkaloidartigen  Köipern  durch  Azy- 
iiervmg  gelangen. 

Die  erwähnte  Reduktion  kann  auch  statt  mit  Natrium amalgam  auch  mit 
^lektr oly tisch em  Wasserstoff  vorgenommen  werden  ^j. 

Wenn  man  Natrium  auf  die  freien  Basen  dieser  Reihe  und  Tropin 
einwirken  lässt  und  zwar  in  einem  indifferenten  Lösungsmittel,  so  erhält  man 
Natrium alkaminate.  Diese  sind  ausserordentlich  reaktionsfähig  und  man  kann 
-durch  Einwirkung  von  Halogenalkylen  oder  Säurechloriden,  Halogenfettsäure- 
^stern,  Harnstoffchloriden  etc.  die  entsprechenden  HydroxylwasserstoflFsubstitu- 
tionsprodukte  der  Alkamine  bezw.  Alkaminkarbonsäureester  erhalten^). 

* 
Die  Eigenschaft,  Anästhesie  zu  erzeugen,  kommt  keineswegs  nur 

4en   Alkaloiden   der   Kokainreihe   zu,    auch   andere   Körper   vermögen 

Ähnliches  zu  leisten,  so  Äthoxykoffein,  Eugenolazetamid,  o-Nitrophenyl- 

azetyl-ß-Oxypropionsäureester,  Benzoylchinolyl-ß-Milchsäureester. 

Bei  der  praktischen  Verwendung  der  Anilinantipyretika  wnarde 
eine  schwache  lokalanästhesierende  Wirkung  derselben  bemerkt.  Stärker 
tritt  sie  bei  Verwendung  von  Formanilid  hervor.  Die  an  und  für  sich 
geringe  lokalanästhesierende  Wirkung  der  Phenetidinderivate  erfährt 
durch  die  Verbindung  mit  einer  zweiten  Base  eine  intensive  Verstärkung. 

Wir  verdanken  diesem  Umstände  zwei  neue,  lokalanästhesierend 
wirkende  Mittel,  welche  aber  trotz  mancher  Vorzüge  dem  Kokain 
gegenüber  nicht  durchschlagen  konnten. 

Das  salzsaure  Holokain  ist  p-Diäthoxyäthenyldiphenylaminhydro- 
chlorat^). 

CH  r^N-C6H4.0.C2H5 

'*    \NH-C6H4.0.C2H5.HC1 

Es  ist  schwer  löslich,  was  seine  Anwendung  sehr  erschwert.  Die 
wässerige  Lösung  ist  aber  gut  haltbar  und  macht  eine  rasch  anästhe- 
sierende Wirkung^).     Es   ist   giftiger   als   Kokain,   daher  lässt   es  sich 


1)  DRP.  9562  L 

2)  DRP.  95623,  96362. 

3)  DRP.  106492,  108223. 

4)  DRP.  79868,  80568. 

^)  Zentralbl.  f.  praktische  Augenheilkunde  1897.  p.  30. 
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nur   in   der   Augenheilkunde   verwenden.     Es   wirkt    auf  den  Gesamt- 
organismus krampferregend. 

Holokain  entsteht,  wenn  p-Phenetidin  mit  Phenazetin  unter  Wasser 
austritt  reagiert.  Man  lässt  auf  ein  Gemenge  dieser  beiden  Substanzen  eine 
Phosphorhalogenverbindung  einwirken,  oder  erhitzt  Phenazetin  mit  salzsaurem 
Phenetidin.  Man  kann  auch  Phenazetin  allein  mit  Salzsäuregas  erhitzen,  ferner 
entsteht  es  durch  Einwirkung  von  Azetonitril  auf  die  Salze  des  p-Phenetidins 
bei  höheren  Temperaturen.  Auch  Phenazetin  mit  Phosphorpentasulfid  erhitzt 
oder  Thiophenazetin,  für  sich  erhitzt  oder  p-Phenetolglyzin-p-phenetidid,  in  Phos- 
gengas erhitzt,  liefern  diesen  Körper. 

Ähnliche   Amidine    mit    ähnlichen   physiologischen   Eigenschaften 

wurden  von  Täuber  noch  dargestellt,  indem  man  analog  gebaute  Basen 

zweckmässig  kondensierte : 

Äthenyl-p-methoxydiphenylamidin 

Äthenyl-p-äthoxydiphenylamidin 

Äthenyl-p-äthoxy-p-oxydiphenylamidin 

Äthenyl-o-methoxy-o-methoxydiphenylamidin 

Äthenyl-o-methoxy-p-methoxydiphenylamidin 

Äthenyl-p-methoxy-p-methoxydipheuylamidin 

Äthenyl-o-äihoxy-p-methoxydiphenylaraidin 

Äthenyl-o-methoxy-p-äthoxydiphenylamidin 

Äthenyl-o-äthoxy-o-äthoxydiphenylamidin 

Äthenyl-o-methoxy-p-äthoxydiphenylamidin 

Äthenyl-p-methoxy-p-äthoxydiphenylamidin 

Athenyl-o-äthoxy-p-äthoxydiphenylamidin. 

Carl    Goldschmidt    erhitzt    p-Phenetidin    in    alkoholischer    Lösung    mit   o- 

Ameisensäureester   und    scheidet   mit  verdünnter  Lauge    ein    alsbald  erstarrendes 

Ol  ab.     Die  Reaktion  verlauft  nach  folgender  Gleichung : 

/NHo  /OC2H5  /OC2H5 

2C6H4<(  +  CH^OCoHs  =  C6H4<; 

\O.C2H5  \OC2H5  \N  =  CH  +  3C2H5.0H 

! 
NH 

i 
CeHi 

OC2H5 

Eine  ähnliche  Verbindung  aus  o-Ameisensäureester  und  p-Aminophenol- 
chlorhydrat  zu  erhalten  gelang  merkwürdigerweise  nicht.  Die  analoge  Ver- 
bindung erhält  man  aus  p-Anisidin  und  o-Ameisensäureester  ^).  Beide  Sub- 
stanzen, Methenyl-di-p-Phenetidin  ^)  und  ]Methenyl-di-p-Anisidin  machen  Lokal- 
anästhesie. 

Lässt  man  p-Formylphenetidin  in  Formaldehyd  in  ganz  wenig  verdünnter 
Salzsäure  in  der  Kälte   stehen,   so  erhält  man  ^)   Anhydro-p-oxäthylaminobenzyl- 


1)  DRP.  103982. 

2)  DRP.  97103. 

2)  C.  Goldschmidt,  Chem.  Ztg.  25.  178. 
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alkohol.     Valerylanilid  und  Valeryl-p-phenetidid   liefern    p-Anhydrovalerylamino- 
benzylalkohol  resp.  Anhydrovaleryloxyäthylaminobenzylalkohol  in  analoger  Weise. 

Die  Substanzen  haben  sowohl  antiseptische  als  auch  anästhesie- 
rende Eigenschaften. 

An  die  Stelle  der  p-Verbindungen  können  auch  die  o- Verbindungen  treten, 
nur  muss  man  bei  der  Darstellung  etwas  länger  erhitzen.  Die  physiologische 
Wirkung  der  Lokalanästhesie  kommt  auch  den  o-Verbindungen  wie  den  p- Ver- 
bindungen zu. 

In  gleicher  Weise  erhält  C.  Goldschmidt  ^)  aus  p-Aminobenzoesäure 
durch  Kochen  mit  o-Ameisensäureester  eine  analoge  Verbindung 
COOK .  C6H4 .  NH .  CH :  N .  C6H4 .  COOH.  Diese  Verbindung  wirkt  noch 
anästhesierend  und  antiseptisch. 

p-Aminobenzoesäuremethylester  gibt   in    alkoholischer  Lösung  mit 
o-Ameisensäureester  zwei  Substanzen,  der  wahrscheinlichen  Konstitution 
CH3 .  COO .  C6H4 .  N :  CH .  NH .  C6H4 .  COO .  CH3  und 
CH3 .  COO  .  CcH4 .  NH .  CHO  .  C2H5. 
Beide    wirken    nicht    mehr    schmerzstillend    als   Anästhesin    (p-Amino- 
benzoesäureäthylester)  für  sich. 

Nie  zur  Anwendung  gekommen  sind  folgende  Körper,  welche 
der  Firma  Riedel  anscheinend  als  Ersatzmittel  des  Kokains  patentiert 
wurden  (über  physiologische  Versuche  mit  diesen  Körpern  ist  nichts 
veröffentlicht  worden). 

Di-p-phenetylguanidin  und  sein  Benzoylderivat  und  weiters  Di-p- 
anisylguanidin  und  sein  Benzoylderivat. 

Die  Darstellung  dieser  Körper  geschieht  durch  Einwirkung  von  Blei- 
hydroxyd oder  Quecksilberoxyd  auf  eine  alkoholische  Lösung  molekularer  Mengen 
Di-p-phenetylthioharnstoff  und  Ammoniak  ^). 

Hesse  und  Trolldiener  ^)  haben  eine  Reihe  von  Alkyloxyphenyl- 
guanidinen  physiologisch  geprüft.  Diese  Körper  sind  weit  weniger 
giftig  als  Kokain,  sie  wirken  länger  und  schneller  als  Kokain,  waren 
in  der  Lösung  haltbarer,  ätzten  aber.  Der  wichtigste  Körper  dieser 
Gruppe,  welcher  in  die  Praxis  eingeführt  wird,  ist  Di-p-anisylmono- 
phenetylguanidinchlorhydrat  unter  dem  Namen  Akoin.  Es  hat  den 
Nachteil,  in  stärkerer  Konzentration  zu  ätzen  und  dass  seine  Lösung 
sich  im  Lichte  zersetzt.  . 

Die  Anwendung  der  Körper  dieser  Gruppen  dürfte  an  der 
schweren  Löslichkeit  scheitern. 


1)  Chem.  Ztg.  26.  743. 

2)  DKP.  66550,  68706. 

3)  Ther,  Mon.  1899.  p.  36. 
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Äthenylamidin  und  Benzamidin  wirken  nicht  anästhesierend,  son- 
dern wie  Guanidin,  während  Holokain  anästhesierend  wirkt '). 

Stovain,  von  Fourneau  dargestellt  durch  Einwirkung  von  Äthyl- 
magnesiumbromid  auf  Dimethylaminoazeton  und  Benzoylierung  des 
Reaktionsproduktes,  ist  das  Chlorhydrat  des  Benzoyläthyldimethylamino- 
propanols  (Chlorhydrat  des  a-Dimethylamino-ß-benzoylpentanols) 

CHs .  C(C2H5)(0 .  CO .  C6H5) .  CHo .  N(CH3)2 .  HCl 
ist  ebenfalls  ein  Kokainersatzmittel  '^). 

Die  Darstellung  der  Akoine  (Oxyphenylguanidine)  geschieht  in 
folgender  Weise  ^) : 

Die  thiokarbaminsauren  Salze  oder  Thioharnstoffe  aromatischer  Basen  werden 
bei  Gegenwart  derselben  oder  einer  anderen  Base  entschwefelt,  wobei  mindestens 
eine  der  Basen  ein  Aminophenolkörper  sein  muss,  oder  man  gibt  ein  Karbodi- 
imid  zu  einem  Aminophenol,  oder  man  lässt  das  Karbodiimid  aus  dem  ent- 
sprechenden Harnstoff  entstehen  und  auf  ein  Aminophenol  einwirken.  Nach 
diesen  Verfahren  wurden  folgende  anästhesierend  wirkende  Oxyphenylguanidine 
dargestellt : 

Trianisylguanidin 

CH3 .  O .  C6H4  .  N  :  C(NH  .  C6H4  .  O  .  CH3)2. 

Triphenetylguanidin 

C2H5 .  O  .  C6H4  .  N  :  C(NH  .  C6H4  .  O  .  CoH5)2. 

Trihomophenetvlguanidin 

C2H5  .0  .  C7H6  .  N  :  C(NH  .  C7H6  .  O  .  CoHsja 
die  Guanidine  der  Tripropyl-,   Amyl-  und  Äthylenaminophenyläther 

R.O.C6H4.N:C(NH.C6H4.0.R)2 

worin  R  =   propyl-,  butyl-,   äthylen-,   isopropyl-,   isobutyl-,  isoamyl-, 
Triphenolguanidin 

HO  .  C6H4 .  N  :  C(NH  .  C6H4  .  0H)2 
Diphenetylmonophenolguanidin 

HO  .  C6H4  .  N :  C(NH  .  C6H4  .  O  .  C2H5)2 
Diphenetylmonoanisylguanidin 

CH3  .  O  .  C6H4  .  N  :  C(NH  .  C6H4  .  O  .  C^Ur,)^ 
Dianisylmonophenylguanidin 

HO  .  C6H4 .  N  :  C(NH  .  C6H4 .  O  .  CH3)2, 
Dianisyl-  (resp.  phenetyl-)  monophenyl  (resp.  tolyl-,  xylyl)-guanidin 
(CH3  .  O  .  C6H4  .  NH)2C  :  N  .  CeHs, 
worin  CH3  durch  C2H5,   CeHs  durch  C7H7   und  CsHg  ersetzt  sein  kann, 
Dianisylmonophenetylguanidin 

C2H5  .  O  .  C6H4N  :  C(NH  .  C6H4  .  O  .  CH3)2, 
Diphenylmonoanisyl-  und  -phenetylguanidin 
R  .  O  .  CßHi  .  N  :  C(NH  .  C6H5)2 
worin  R  =  CH3  und   C2H5, 
und  die  Homologen  Ditolyl-  und  Dixylylmonoanisyl-  und  phenetylguanidin 

R  .  O  .  C6H4 .  N  :  C(NH  .  C7H7)2, 
worin  C7H7   durch  CsHg,  R  durch  CH3  und  C2H5   ersetzt  sein  kann. 

1)  Klin.  Monatsbl.   f  Augenheilkunde,   Apr.  1897.   114. 

2)  Apotb.  Ztg.  20.   174. 

3)  DRP.  104361. 

Fränkel,  Arzneimittel-Synthese.     2.  Aufl.  24 
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Eine  weitere  Gruppe  von  lokal-anästhesierenden  Mitteln,  welche 
zugleich  kräftige  Antiseptika  sind,  verdanken  wir  den  Untersuchungen 
von  Einhorn  und  Heinz  ^). 

Diese  Forscher  fanden,  dass  benzo3'lierte  Oxaminobenzoesäure- 
ester  die  EmpfindUchkeit  deutlich  herabsetzen.  Es  war  naheliegend  zu 
vermuten,  dass  ebenso  wie  Kokain  auch  diese  Körper  nach  Abspaltung 
der  Benzo3^1gruppe  eine  unwirksame  Substanz  liefern  würden.  Diese 
Vermutung  hat  sich  aber  nicht  bewahrheitet,  denn  die  aromatischen 
Aminooxybenzoesäureester  zeigen  alle  anästhesierende  Wirkungen  und 
zwar  stärkere,  als  die  entsprechenden  Benzoj^lderivate. 

Die  Wirkungen  einer  Reihe  von  Körpern  dieser  Gruppe  bestätigten 
die  Giltigkeit  dieses  Satzes. 

Sehr  viele  Ester  der  aromatischen  Säuren,  auch  solche  der  zu- 
gehörigen ungesättigten  und  Alkoholsäuren  und  deren  Substitutions- 
produkte, ferner  die  Ester  der  Chinolinkarbonsäuren  usw.  aber  nicht 
die  aliphatischen  Ester,  besitzen  die  Fähigkeit  schmerzstillend  zu  wirken. 
Doch  ist  der  Grad  der  hervorgerufenen  Anästhesie  sehr  verschieden, 
bei  manchen  kaum  bemerkbar  und  viele  haben  die  Eigenschaften  doloros 
zu  anästhesieren,  zu  reizen  oder  zu  ätzen,  manche,  wie  die  aromatischen 
Aminoester,  wirken  als  starke  Blutgifte.  o-Amino-m-oxybenzoesäure- 
methylester  z.  B.  setzt  die  Empfindlichkeit  nur  eben  wahrnehmbar 
herab. 

Es  wurden  folgende  Substanzen  von  diesen  Forschern  zu  diesem 

Zwecke  dargestellt  ^) : 

p-Aminosalizylsäuremethylester,  p-Aminosalizylsäureäthylester,  p-Amino- 
beuzoylsalizylsäuremethylester,  o-Aminosalizylsäuremethylester,  o-Aminosalizyl- 
säureäthylester,  p-Amino-m-oxybenzoesäuremethylester,  p-Amino-m-oxybenzoe- 
säureäthylester,  o-Amino-m-oxybenzoesäuremethyiester,  m-Amino-p-oxybenzoesäure- 
methylester,  ra-Amino-p-oxybenzoesäureäthylester,  m-Benzoylamino-p-oxybenzoe- 
säuremethylester,  m-Amino-p-benzoyloxybenzoesäuremethylefcter,  m-Aminoanis- 
säuremethylester,  Amino-o-kresotinsäuremethylester,  Amino-o-kresotirsäureätbyl- 
ester,  Amino-p-kresotinsäuremethylester,  Amino-p-kresotinsäiireäthylester,  Aniino- 
m-kresotinsäuremethy]ester ,  Amino-m-oxy-p-toluylsäuremethylester-cblorhydrat, 
Amino-m-oxy-o-toluylsäuremethylester-chlorhydrat  I,  Amino-m-oxy-o-toluylsäure- 
äthylester  I,  Amino-m-oxy-o-toluylsäureäthylester  II,  Araino-protokatechusäure- 
ätbylesterchlorhydrat,  Amino-guajakolkarbonsäuremethylester,  Aminovanillin- 
säuremetbylester  I,  Aminovanillinsäuremetbylester  II,  Amino-m-dioxybenzoesäure- 
methylester,  Amino-m-dioxybenzoesäureäthylester,  Amino-monomethyl-m-dioxy- 
benzoesäuremetbylester,  Aminodimethyl-m-dioxybenzoesäuremethylesterchlor- 

bydrat,  Aminonaphtolkarbonsäuremethylester,  o-Oxychinolinkarbonsäureäthylester, 
p-Benzoyloxy-m-nitrobeuzoesäuremetbylesler,  Phenylaminoessigsäuremetbylester, 
p-Chinolinkarbonsäureäthylester. 


1)  Münchner  med.  W.   1897.  Nr.   34  p.  931. 
^)  DRP.  97334,  97335. 
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Aminooxybenzoesäureester  kann  man  nach  DRPAnra.  K.  19197  u.  z.  o-Amino- 
p-oxybenzoesäureester  (NH2 .  OH  .  COOH  ^1.2.5)  und  o-Amino-m-oXybenzoe- 
säureester  (NH2  .  OH  .  COOH  =  1  .  2.4)  darstellen,  indem  man  die  Harnstoff- 
derivate der  betreffenden  Aminooxybenzoesäure  in  alkoholischer  Suspension  mit 
konz.  Schwefelsäure  im  AVasserbade  erhitzt.  Die  Harnstoffderivate  erhält  man 
durch   Umsetzen  der  Säuresalze  mit  cyansauren  Salzen. 

Die  o-Uramino-p-oxybenzoesäure  NH2  .  CO  .  NH  :  OH  :  COOH  1.2.5.^) 
z.  B.  erhält  man  durch  Einwirkung  von  cyansauren  Salzen  auf  Säuresalze  der 
Amino-p-oxybenzoesäure  (NH2  .  OH .  COOH  =  1.2.5). 

Aminobenzoesäureester  erhält  man  nach  DRPAnm.  K.  19416  durch  Re- 
duktion von  Mononitrobenzoesäure  in  alkoholischer  Lösung  mit  Zinn  und  Salz- 
säure   in    der    Wärme    oder    Zink    oder  Eisen    und  Salzsäure  in  der  Wärme  ^). 

Ferner  schützten  die  Höchster  Farbwerke  die  Darstellung  der  Ester  der 
m-Aminozimtsäure,  welche  die  therapeutischen  Eigenschaften  der  Zimtsäure- 
derivate mit  anästhesierenden  Wirkungen  verbanden.  Dargestellt  wurde  m-Amino- 
zimtsäureäthylester  und  -methylester  entweder  durch  Verestern  der  m-Amino- 
zimtsäure durch  Salzsäure  und  Alkohol  oder  durch  Reduktion  der  m-Nitrozimt- 
säureester  mit  Zinn  und  Salzsäure^). 

Aus  dieser  Gruppe  wurde  für  die  Praxis  der  p-Amino-m-oxybenzoe- 
säuremethylester 

NH2 

COO .  CH3 

ausgewählt  und  unter  dem  Namen  Orthoform  eingeführt.  Es  ist  ein 
voluminöses,  in  Wasser  sehr  wenig  lösliches,  ungiftiges  lokales  Anästhe- 
tikum,  aber  im  Gegensatze  zu  allen  bis  nun  besprochenen  lokal- 
anästhesierend wirkenden  Mitteln  entfaltet  es  seine  Wirkung  nur  dann, 
wenn  blossliegende  Nervenendigungen  davon  direkt  beeinflusst  werden 
können,  also  nur  auf  Substanzverlusten  schmerzstillend  wirkend.  Bei 
intakter  Schleimhaut  oder  Haut  hingegen  ist  es  wirkungslos.  Das  leicht 
lösliche  Chlorhydrat  des  Orthoforms  ist  aber  trotz  ähnlicher  Wirkungen 
für  Injektionen  nicht  verwendbar,  da  die  Injektion  für  kurze  Zeit  ein 
starkes  Schmerzgefühl  verursacht. 

Dem  Orthoform  sagen  aber  einzelne  Autoren  als  schädliche  Neben- 
wirkung  bei   Verwendung    auf  offenen   Wunden    nach,    dass    es    eine 


1)  DRPAnm.  K.  18945. 
'^)  DRPAnm.  K.  194'95. 
3)  DRP.  101685. 
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quellende  Wirkung  auf  Gewebe  ausübt  und  nicht  unbeträchtliche  Ver- 
giftungserscheinungen hervorruft '). 

Der  hohe  Preis  des  Orthoforms  veranlasste  die  Erfinder,  einen 
zweiten  Körper  dieser  Gruppe,  welcher  bei  gleicher  Wirkung  weit 
billiger  ist,  unter  dem  Namen  „Orthoform  neu"  in  die  Praxis  einzuführen. 
Es  ist  dies  der  m-Amino-p-oxybenzoesäuremethylester 

OH 

H2N 


COO .  CH3 

Die  Darstellung  der  beiden  wichtigsten  Substanzen  der  Orthof ormgruppe, 
des  Orthoform  und  Orthoform  neu,  geschieht  durch  Verestern  des  Sulfates  und 
der  freien  Säure  mit  Salzsäure  in  alkoholischer  Lösung^)  oder  es  wird  der  be- 
treffende Nitrooxybenzoesäureester  durch  Zinn  und  Salzsäure  reduziert^)  und  das 
auskristallisierende  Chlorhydrat  der  Aminoverbindung  mit  Soda  zerlegt"*) . 

Die  Versuche  von  Einhorn  zu  hexahydrierten  Aminooxybenzoesäureestern 
durch  Reduktion  mit  Natrium  und  Amylalkohol  zu  gelangen,  führten  nicht  zu 
dem  gewünschten  Resultate,  sondern  es  entstanden  bei  diesem  Prozesse  aus 
den  beiden  Orthoformen  die  am  Stickstoff  substituierten  N-Amylaminooxybenzoe- 
säuren,  z.  B.  p-N-Amylamino-m-oxybenzoesäureäthylester 

NH .  C5  Hn 

HO- 


COO  .  C2H5 
und  m-N-Amylamino-p-oxybenzoesäureäthylester 

OH 

CeHii.HN  — 

\. 
I 
COO .  C2H5 

deren  Anästhesierungsvermögen  aber  nur  gering  ist. 

1)  Rep.  de  Pharm.  1898.  420,  Liebig's  Ann.  311.  33. 

2)  DRP.  97333. 

3)  DRP.  97334. 

*)  Nach  DRP.  111932  stellt  man  m-Amino-p-oxybenzoesäureester  in  der 
"Weise  dar,  dass  man  die  Alkylester  der  p-Oxybenzoesäure  mit  Diazoverbindungen 
kuppelt  und  die  so  erhältlichen  AzofarbstofFe  durch  Einwirkung  von  Reduktions- 
mitteln spaltet. 
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Pototzky  ^)  untersuchte : 
m-Oxyphenylharnstoff-p-karbonsäuremethylester 

/NH.OC.NH2      u    .  '  A  1      • 

Q  Y{  ^OH  geringe  oder  gar  keine 

^    ^\C00   CH  anästhesierende  Wirkung, 

o-Oxyphenylharnstoff-m-karbonsäuremethylester 

/OH 
CeHs^  NH .  CO .  NH2    ist  fast  unwirksam. 
\COO.CH3 

Die  alkylierten  Orthoformpräparate  haben  starke  Reiz  Wirkungen, 

so  ist 

p-Oxy-rh-methylamino-benzoesäuremethylester 

/COO.CH3 
CeHsx-NH.CHs      massig  anästhesierend  wirksam, 
\OH 

p-Oxy-m-dimethylaminobenzoesäuremethylester 

/COO.CH3 
CeHsc-NfCHs)^       gut  wirksam, 
\OH 

p-Oxy-m-diäthylaminobenzoesäuremethylester 

/COO .  CH3 
C6H3^N(C2H5i2     gut  wirksam,  verfärbt  aber  die  Muskulatur. 
\0H 

Methenyl-p-Oxy-m-aminobenzoesäuremethylester 

/COO .  CHs 

CeHs^N^^TT        ist  massig  wirksam. 

o-o-Dioxymethenyldiphenylamino-m-m-dikarbonsäuremethylester 

COO.CH3 
CHs.COOx  I 

yCHz .  NH .  CH  .  N .  CeHs  ist  völlig  unwirksam. 

OH 

Salzsaurer  o  -  o-Dioxymethenyldiphenylamino  ■  m  -  m  -  dikarbonsäure- 
methylester  ist  wirksam,  jedoch  stark  ätzend. 

Die  folgenden  zwei  Substanzen  sind  Orthoform  neu  mit  Formyl- 
resp.  Azetylresten  in  der  Aminogruppe  substituiert.  Sie  sind  unwirksam. 

p-Oxy-formyl-m-aminobenzoesäuremethylester 

/COO.CH3 
CeHseNH.CO.H 
\OH 
und  p-Oxy-m-azetylaminobenzoesäuremethylester 

/COO.CH3 
CeHs^NH.CO.CHs 
\OH 


^)   Arch.  de  pharmacodyn.   XII.   132. 
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Karbonyl-p-oxy-m-methylaminobenzoesäuremethylester  wirkt 
XOO.CH3 
/  Tj      wX  i^ur  wenig  anästhesierend. 

p-Oxy-m-benzolsulfaminobenzoesäuremethylester 

/COO.CH3 
CeHsx-NH  .  SOj .  C6H5   ist  unwirksam, 

o-Amino-phenoxylessigsäureamid-p-karbonsäuremethylester 

/O.CH2.CO.NH2 
C6H3^NH2  ist  ebenfalls  unwirksam. 

\COO.CH3 

o  ■  Oxy-  p  -  karbonsäuremethylesteranilido  -  essigsäureanilid-  o  -  oxy-  m- 

karbonsäuremethylester 

CHa .  COO>^»"=  ■  ^"  •  ^«^  •  *=°  •  "^  •  ^^«<cSo.CH3  '^'  """'''^'^^^'"- 

Folgende  Derivate  der  Amino-o-oxybenzoesäure  sind  unwirksam: 

/OH 
N-Benzoyl-p-Aminosalizylsäuremethylester  C6H3^COO .  CH3 

^NH.CO.CeHs 

Dibenzoyl-p-Aminosalizylsäuremethylester, 

Diazetyl-p-Aminosalizylsäuremethylester.    - 

Athylendisalizylsäuremethylester. 

Azetylsalizylsäuremethylester  macht  Anästhesie,  aber  auch  Kornea- 
trübung  und  Konjunktivitis. 

Azetyl-p-oxybenzoesäureäthylester   macht  inkonstante   anästhesie- 
rende Wirkung  und  Reizung. 

Benzoyl-p-oxybenzoesäureäthylester  ist  unwirksam  aber  reizend. 

Azetyldijodsalizylsäureäthylester    ist   völlig    unwirksam,   ätzt   die 
Muskulatur  und  färbt  sie  schwarz, 

Dijodsalizylsäuremethylesterjodid  ist  völlig  unwirksam. 

p-ToluoIsuKurj^lgaulteriaöl 

l.CH3.CsH4.S02(4).0(l)C6H4(2)C02.CH3 
ist  völlig  unwirksam. 

Dimethylaminoanissäuremethylester  ist   gut  wirksam,   aber    stark 
reizend. 

/CO-O 
Trimethylaminoanissäurebetain  C6H4^0CH3 1  ist  unwirksam. 

\  N(CH3)3 

Azetyl-m-ox3^benzoesäureäthylester  ist  wirksam,  ätzt  aber  die  Mus- 
kulatur. 
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Die  Derivate  der  Gallussäure  sind  in  bezug  auf  Anästhesie  un- 
wirksam u.  z. 

Trikohlensäureäthylester-Gallussäuremethylester,  Triazetylgallus- 
säuremethylester,  Gallamid. 

Aminobenzoesäureäthylester    (als    Anästhesin    in    die  Praxis   ein- 

/COO.C2H5  .  ,      .  ,      .  .  ,       .  , 

geführt)  C6H4<'  ist  gut  anästhesierend  wirksam  und  reizlos. 

\NH2 

Aminophtalsäurediäthylester  ist  stark  reizend  und  gut  wirksam. 

Die  Zimtsäurederivate,  m-Aminozimtsäuremethylester,  Cinamenyl- 
akrylsäuremethylester  CeHs .  CH  =  GH  —  CH  =  CH  —  COO  .  CH3,  wirken, 
anästhesierend,  aber  recht  langsam. 

Unwirksam  sind:  Benzoyl-Menthol,  Dibenzoylweinsäureanhydrid, 
Benzoylharnstoff,  Benzoyl-p-toluolsulfamid,  Diäthylglykokoll-p-toluolsulf- 
amid. 

Äthenylamidin  und  Benzamidin  wirken  nicht  anästhesierend. 

H2 


Salzsaures  Am.idin  CeHs  N  =  C<(      ))C— N.CeHs  macht  Krämpfe^ 


H2 
erweitert  die  Pupillen,  wirkt  anästhesierend,  ätzt  und  reizt  die  Kornea. 
Salzsaures  Amidin  aus  DiäthylglykokoUm-amino-zimtsäuremethyl- 

ester     (   C2H5  2N.CH2.Cr  |  HCl  wirkt 

V  \NH.C6H4-CH  =  CH-C00.CH37 

gut  anästhesierend,  ist  aber  stark  giftig. 

(,1\JTT    \ 
CeHs .  C/^^       jHCl,    ist   sehr  giftig   aber 

schwach  wirksam  in  bezug  auf  Anästhesie. 

Holokainsulfosäure  wirkt  gut  anästhesierend,  muss  aber  mit  freiem 
AlkaH  in  Lösung  gehalten  werden. 

Alle  Körper,  die  reizend  wirken,  haben  eine  Hydroxylgruppe  am 
Benzolkern  frei  oder  substituiert  Die  nicht  reizenden  haben  sie  nicht. 
Die  Gewebsveränderung  sieht  wie  durch  Säureeinwirkung  verursacht  aus. 

Die  anästhesierenden  Eigenschaften  der  Orthoforme  Hessen  es 
wünschenswert  erscheinen,  diese  schwer  löslichen  oder  in  ihren  Chlor- 
hydraten stark  sauren  Körper  in  eine  leicht  lösliche  und  reizlose  Form 
überzuführen,  welche  eine  subkutane  Anwendung  gestattet,  die  bei 
den  Orthoformen  ausgeschlossen  ist. 

In  dieser  Absicht  wurde  eine  Reihe  von  Glykokollderivaten  der 
aromatischen  Amino-   und  Aminooxykarbonsäuren   von  Einhorn  darge- 
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Stellt.  Diese  Darstellung  der  Glj-kokollderivate  erinnert,  in  ihrem  Zwecke 

zu  löslichen  Derivaten  zu  gelangen,  lebhaft  an  analoge  Bemühungen  in 

der  Phenetidinreihe,  an  die  Phenokollsynthese  von  Majert. 

Lässt    man    auf    Amino-    oder    Aminooxykarbonsäureester    nach    einander 

Chlorazetylchlorid  und  dann  Amine  einwirken,   so  erhält  man  neue  Verbindungen, 

denen  die  allgemeine  Formel 

/NH— CO  .  CH2  — NX2 
(aromat.   Radikal)   .  < 

^       \C00  .  Alk  vi 

'Zukommt '). 

Diese  neuen  Verbindungen  sind  Gtykokollaminokarbonsäureester, 
die  Anästhesie  erzeugen.  Sie  unterscheiden  sich  aber  von  den  Amino- 
karbonsäureestern,  deren  Derivate  sie  sind,  durch  ihre  stark  basische 
Natur,  welche  sie  befähigt,  in  Wasser  mit  neutraler  Reaktion  lösliche 
Salze  zu  bilden. 

Bemerkenswert  ist,  dass  der  Grad  des  Anästhesierungsvermögens 

der  Gtykokollderivate  der  Aminokarbonsäureester  keineswegs  dem  ihrer 

Muttersubstanzen  entspricht,  so  z.  B.  anästhesiert  das  salzsaure  Salz  des 

-Diäth3^1gl3^kokoll-p-amino-m-ox3'benzoesäuremethylesters  weit  schwächer 

als  der  ihr  zu  gründe  liegende  Aminooxyester. 

Man  lässt  bei  der  Darstellung  dieser  Körper^)  vorerst  Chlorazetylchlorid 
auf  den  Ester  der  Aminosäure  in  einem  indifferenten  Lösungsmittel,  etwa  Benzol, 
einwirken,  destilliert  das  Lösungsmittel  ab,  worauf  sich  der  Chlorazetj'lamino- 
ester  abscheidet.  Dieser  wird  in  Alkohol  gelöst  und  mit  einer  Lösung  der 
Alkylaminbase  unter  Druck  erhitzt  oder  man  erhitzt  aromatische  Aminokarbon- 
säureester mit  Glykokollester  oder  Amiden.  Man  kann  auch  die  Prozesse  in 
ximgekehrter  Reihenfolge  durchführen,  indem  man  die  Aminokarb onsäuren  mit 
Halogenazyl Chloriden  umsetzt,  in  den  erhaltenen  Aminoderivaten  sodann  das 
Halogen  durch  Einwirkung  von  Aminen  gegen  basische  Reste  austauscht  und 
schliesslich  esterifiziert  ^). 

Einhorn  stellte  folgende  Körper  dieser  Gruppe  dar : 

MethylglykokoUanthranilsäuremethylester,  Äthylglykokoll-p-aminobenzoe- 
säuremethylester,  Diäthylglykokoll-m-aminc-p-oxybenzoesäuremethylester,  Diäthyl- 
glykokoll-p-aminosalizylsäuremethylester,Glykokoll-p-aminobenzoesäuremethylester, 
Äthylglykokollanthranilsäuremethylester,     DimethylglykokoUanthranilsäuremethyl- 


1)  DRP.   106502. 

^j  DRP.  108027,  108871. 

**)  Durch  Einführung  einer  zweiten  Aminogruppe  in  die  Ester  der  Amino- 
benzoesäure  wird  nach  Ritsert  sowohl  die  Löslichkeit  der  Ester  als  auch  ihre 
Basizität  gesteigert,  während  die  anästhesierende  Wirkung  erhalten  bleibt.  Man 
erhält  die  3.4.  Diaminobenzoesäureester  durch  Nitrierung  und  Reduktion  der 
p-Aminobenzoesäureester  oder  durch  Esterifikation  und  Reduktion  der  3  .  Nitro  - 
4 .  aminobenzoesäure :  DRP.   151725  Ritsert  und  Epstein. 
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ester,  Diäthylglykokollanthranilsäuremethylester,  Äthylglykokoll-m-arainobenzoe- 
säuremethylester,  Diäthylglykokoll-m-aminobenzoesäuremethylester,  Dimethylgly- 
kokoll-p-aminobenzoesäureäthylester,  Diäthylglykokoll-o-aminosalizylsäuremethyl- 
ester,  Äthylglykokoll-p-aminosalizylsäuremethylester,  Dimethylglykokoll-p-amino- 
salizylsäuremethylester,  Diäthylglykokoll-p-aminosalizylsäureäthyle'ster,  Diäthylgly- 
kokoll-p-amino-m-oxybenzoesäuremethylester,  Diäthylglykokoll-p-aminozimtsäure- 
methylester,  Diäthy]glykokoll-m-aminozimtsäuremethylester. 

Aus  dieser  Gruppe  wurde  der  salzsaure  Diäthylglykokoll-m-amino- 
o-oxybenzoesäuremethylester 

/\.NH.CO.CH2.N(C2H5)2 

HO.\/ 

COO.CH3 
für  die  praktische  Verwendung  ausgewählt  (Nirvanin^).  Er  ist  leicht 
löslich,  wirkt  anästhesierend,  ist  weniger  giftig  als  Orthoform  und  wirkt 
auch  antiseptisch.  Eine  tiefgehende  Anästhesie  der  Schleimhäute  er- 
zeugt dieser  Körper  nicht.  In  der  Augenheilkunde  ist  er  nicht  ver- 
wendbar, da  das  Auge  zu  stark  gereizt  wird.  Er  wirkt  weit  schwächer 
als  Kokain,  die  Injektionen  machen  Schmerzen  und  ödematöse  Schwel- 
lungen, welche  oft  lange  anhalten.  Durch  intakte  Schleimhäute  vermag 
Nirvanin  im  Gegensatze  zu  Kokain  nicht  zu  wirken. 

Um  die  Giftigkeit  der  Orthoforme  zu  vermindern,  wurde  auch  bei 
diesen  der  vergebhche  Versuch  gemacht,  noch  wirksame  Derivate 
durch  Sulfurieren  darzustellen.  Orthoform  wurde  in  rauchender  Schwefel- 
säure gelöst  und  das  lösliche  Bariumsalz  der  Sulfosäure  dargestellt. 

/COO.CH3 
Die  freie  Sulfosäure  ist  C6H2vCVttt  +  3H2O. 

\  ^1n  rl2 
\SO3H 

Das  Natriumsalz  ist  leicht  löslich,  sehr  beständig  und  ungiftig.  Von 
einer  Anwendung  wird  nichts  berichtet. 

Von  Ritsert  wurde  der  p-Aminobenzoesäureäthylester   als  lokales 
Anästhetikum    empfohlen.    (Anästhesin). 
NH2 


Anästhesin  wurde  von  Binz  und  Kobert  ^)  untersucht* 


COO.C2H5 
Es  wirkt  lokal  wie  Orthoform.     Es  hat  keine  Tiefenwirkung. 


1)  Münchener  med.  \V.  1898.  Nr.  49. 

2)  Berl.  klin.  Ws.   1902,  Nr.   17,  Noorden  ebenda. 
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Ritsert  ^)  empfiehlt  die  aromatischen  Aminokarbonsäureester  unter  An- 
wendung von  Phenolsulfosäuren  in  Lösung  zu  bringen ;  diese  Salze  wirken 
reizlos. 

In  gleicher  Weise  kann  man  auch  die  Sulfosäuren  der  Phenoläther  zur 
Darstellung  wasserlöslicher  Verbindungen  aromatischer  p-Aminokarbonsäureester 
verwenden  z.  B.  Anisolsulfosäure  oder  Guajakolsulfosäure  ^). 

In  gleicher  Weise  kann  man  auch  die  Benzolsulfosäuren  benützen,  die 
charakteristische  Salze  liefern ,  z.  B.  p-Toluolsulfosaurer  p-Aminobenzoesäure- 
äthylester,  m-Benzoldisulfosaurer  p-Aminobenzoesäureäthylester,  m-Benzoldisulfo- 
saurer  m-Amino-p-oxybenzoesäuremethylester  ^). 

Man  verwendet  für  konstante  sterilisierbare  Verbindungen  am  besten 
Benzylsulfosäure,  die  mit  den  freien  Aminobenzoesäureestern  zusammengebracht 
wird,  oder  indem  man  die  Chlorhydrate  der  Aminobenzoesäureester  mit  den. 
Salzen  der  Benzylsulfosäure  zusammenbringt '^). 

Der  einzige  Repräsentant  der  chlorhaltigen  Körper,  welche  als 
Schlafmittel  und  Inhalationsanästhetika  ja  eine  grosse  Verwendung  finden,, 
ist  unter  den  Lokalanästhesie  bewirkenden  Körpern  Aneson,  Trichlor- 
pseudobutylalkohol  CCI3.  CH2 .  CO  .  CH3  oder  Azetonchloroform ^),  in 
Amerika  Chloreton  genannt  und  innerlich  als  Hypnotikum  empfohlen  ^j. 
Der  Körper  wirkt,  wie  alle  analog  gebauten,  schlafmachend.  Vamossy^) 
ist  es  gelungen,  diese  Substanz  wasserlöslich  zu  machen,  wodurch  die 
Verwendung  als  Anästhetikum  ermöglicht  wird.  Der  Körper  macht 
Analgesie  und  ist  ungiftig,  hat  aber  in  seiner  Anwendung  keine  Vor- 
teile vor  den  anderen  Körpern.  W^ir  erinnern  an  dieser  Stelle  daran 
dass  die  Gynäkologen  schon  lange  Chloralhydrat  gegen  lokale  Schmerzen 
anwenden. 

Die  Gruppe  der  Lokalanästhetika  umfasst  noch  eine  Reihe  anderer 
Substanzen,  welche  wohl  ihrer  Wirkung  nach  dem  Hauptrepräsentanten 
dieser  Gruppe,  welcher  auch  als  Maßstab  für  die  synthetischen  Ersatz- 
mittel gilt,  nachstehen. 

Formanilid,  sowie  die  dem  Phenazetin  sehr  nahestehende  Gruppe 
des  Holokains,  Antipyrin,  sie  alle  besitzen  mehr  oder  minder  brauch- 
bare lokalanästhesierende  Eigenschaften. 


1)  DKP.  147790. 

2)  DKP.  149345. 

3)  DRP.   150070. 

-*)   DRP.   147580  (Höchster  Farbwerke). 

5)  Willgerodt,   BB.  1881.  2455.     Journ.  f.  prakt.  Ch.   [2]  Bd.  37.  362. 

6)  Journ.  of  Amer.  Med.  Ass.   1899,   77. 
■')  Deutsche  med.  W.   1897,  Nr.   36. 
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Auch  den  Phenolen  kommt  diese  Fähigkeit  in  hohem  Maße  zu,. 
aber  nur  in  konzentriertem  Zustande. 

Man  denke  an  den  momentan  schmerzstillenden  Effekt  der  kon- 
zentrierten Karbolsäure,  des  Kreosots  und  des  Guajakols  CeHs^^ 

bei  Zahnschmerzen.    Auch  dem  als  Volksmittel  sehr  beliebten  Nelkenöl 

•     .  H0\ ^ 

und  seinem  wirksamen  Prmzip,  dem  Eugenol  ^C6H3.CH2.CH :  CH2 

CH3 . 0/ 

/CH(OH) .  CHoX 
sowie  dem  Menthol  (CH3)2 .  CH .  CH/  )CH  .  CH2  kommen 

\    CHo  .  CH2    / 

solche  Eigenschaften   in   beschränktem   Maße   zu.     Die  Anwendung  ist 

aber  nur   auf  einzelne  Gebiete   und  Fälle   beschränkt.     Da   die   starke 

Ätzwirkung  dieser  Substanzen  ihren  Gebrauch  verhindert,   so  ist  auch 

die  subkutane  Anwendung  dieser  Substanzen    nicht  möglich.     Es  zeigt 

sich   aber,   dass   den   meisten   Phenolen   mit   wenigstens   einem   freien. 

Hydroxyl  diese  Eigenschaft,  Anästhesie  zu  erzeugen,  zukommt. 

Auch  die  Derivate  dieser  Substanzen,  von  denen  man  Eugenol- 
azetamid  und  Eugenolkarbinol  einzuführen  suchte,  haben  die  gleichen 
Eigenschaften  der  Muttersubstanz,  bieten  aber  keine  Vorteile  gegenüber 
den  Standardpräparaten  dieser  Reihe.  Als  typische  Lokalanästhetika 
lassen  sie  sich  nicht  gut  verwenden  und  als  schmerzstillende  Mittel 
bieten   sie  vor   den   entsprechenden  ätzenden  Phenolen  keinen  Vorteil. 

"Wenn  man  aus  Eugenolnatrium  und  Monochloressigsäure  Eugenolessigsäure 
darstellt,  diese  in  den  Äthylester  überführt  und  letztere  in  alkoholischer  Lösung 
mit    alkoholischem    Ammoniak    in    das    Amid    überführt^),    so    erhält   man    eine 
anästhesierend  und  antiseptisch  wirkende  Substanz,  das  Eugenolazetamid. 
Auch  dem  Saponin  ^)   kommen   lokalanästhesierende  Eigenschaften   zu. 

Vanillin  CH3O  .  C6H3(OH) .  CHO  wirkt  lokalanästhesierend,  auch 
Vanillinnatrium  und  Heliotropin  (Piperonal)  C6H3(0  .  CH2 . 0) .  CHO,, 
diese  beiden  aber  schwächer  ^). 

NH2 

/CH.C6H5 
o-Phenylbenzylamin  C6H4<' 

wirkt  anästhesierend.     Es  schmeckt  sehr  bitter.    (Die  Substanz  ist  sehr 
giftig,  0.2  g  erzeugen  bei  Kaninchen  heftige  Krämpfe^). 


1)  DRP.  65393. 

2)  S.  Pharm.  Zentralbi.   1902/54.    Chem.   Ztg.   1902/790. 
')  Privatmittlg.   Welmans. 

^)  P.  Cohn,  M.  f.  Gh.  16.  267. 
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/CHs 
Trimethyläthylen   C\/-tt     ist  ein  starkes  Anästhetikum  ^). 

II /H  ' 

\CH3 

a-Aminopyridin  wirkt  kokainähnlich  "^j,  schmeckt  schwach  bitter 
'und  hinterlässt  auf  der  Zunge  langdauernde  Anästhesie. 

Von  Morphinderivaten  zeigt  Benzylmorphin  =  Peronin  lokal- 
-anästhesierende  Eigenschaften,  welches  wir  bei  den  Morphinderivaten 
besprechen  wollen. 

Wir  sehen  also,  dass  die  Eigenschaft  die  Gewebe  gegen  Schmer- 
zen unempfindlich  zu  machen,  in  verschiedenen  Klassen  von  Körpern 
sehr  verbreitet  ist,  dass  sie  aber  in  allen  Fällen  mit  der  Konstitution  in 
innigem,  in  den  allermeisten  Fällen  klar  fasslichem  Zusammenhange,  steht. 

Körper  mit  ähnlichem  chemischen  Bau  haben  auch  in  diesem  Falle 
ähnliche  physiologische  Funktion  und  es  Hessen  sich  auch  auf  Grund 
dieser  Voraussetzungen  eine  Reihe  wirksamer  Körper  schaffen,  von 
•denen  einige  auch  in  die  Praxis  erfolgreich  eingedrungen  und  neben 
dem  Kokain  eine  grosse  Rolle  spielen. 

Wir  haben  gesehen,  dass  dem  Kokain  und  dem  Atropin  die 
analoge  physiologische  Eigenschaft  zukommt,  die  Pupille  zu  erweitern, 
also  mydriatisch  zu  wirken. 

Dass  diese  Eigenschaft  bei  beiden  Substanzen  mit  dem  Vorhanden- 
sein der  aromatischen  Gruppe  in  esterförmiger  Bindung  im  Zusammen- 
hange steht,  wurde  schon  mehrfach  erwähnt. 

Das  alkoholische  Hydroxyl  im  aromatischen  Säureradikal  kann  auch 
bei  Verbindung  mit  anderen  Basen  als  Tropin  mydriatische  Effekte 
hervorbringen,  so  als  N-Methyl-Vinyl-Diazetonalkaminmandelsäureester 
und  als  N-Methyl-Triazetonalkaminmandelsäureester. 

Dass  die  Erzeugung  der  Mydriasis  mit  einer  bestimmten  Konfi- 
guration der  wirkenden  Substanz  im  Zusammenhange  steht,  wurde 
schon  früher  an  dem  Beispiele  des  ß-Tetrahydronaphtylamins  erörtert. 
Doch  scheinen  mehrere  ganz  bestimmte  Konfigurationen  die  gleichen 
physiologischen  Effekte  auslösen  zu  können,  wie  man  [am  Kokain, 
Atropin  und  Pseudo-Ephedrin  sieht. 

Statt  des  Atropins  wurde  auch  das  Methylatropinium  (die  Ammonium- 
base)  empfohlen.    Die  Atropinwirkung  ist  abgeschwächt  und  abgekürzt  ^) . 

1)  Ther.  Mon.   1891. 

2)  Arch.   d.  Pharm.   1903.   240. 

^)  Vaubel,  Wochenschrift  f.  Therapie  und  Hygiene  des  Auges  1902, 
Jahrg.   6.  Nr.  2. 
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Auch  dem  Phenylpyrazoljodmethylat,  welches  kurareartige  Wir- 
kung hat,  kommt  bei  Tieren  mit  runder  Pupille  eine  intensive  mydria- 
tische  Wirkung  zu,  welche  aber  bei  Tieren  mit  oblonger  Pupille  fehlt. 
Es  wirkt  auch  schmerzstillend,  doch  ist  der  Eintritt  der  mydriatischen 
und  anästhesierenden  Wirkung  ein  ungemein  langsamer,  was  die  Ver- 
wendung dieser  Substanz  ausschliesst. 

Die  Myotika,  zu  welcher  Gruppe  das  Physostigmin  als  das  sou- 
veräne Mittel,  Morphin,  Thebain  und  Muskarin  gehören,  um  nur  die 
zu  erwähnen,  deren  Bau  ganz  oder  teilweise  bekannt,  lassen  nicht 
erkennen,  auf  welche  Gruppierung  diese  physiologische  Wirkung  zu- 
rückzuführen ist. 


Morphin. 

Die  Konstitution  des  Morphins  und  die  Versuche  zu  seiner  Syn- 
these beschäftigen  gegenwärtig  mehr  als  je  eine  Reihe  von  Chemikern. 
Die  Arbeiten  der  letzten  Jahre  haben  es  sehr  wahrscheinlich  gemacht, 
dass  Morphin  und  Thebain,  die  beiden  stärkst  wirksamen  Alkaloide 
des    Opiums  sehr  nahe  verwandt  sind. 

Die  ältere  Knorr'sche  Morphinformel 
Morphin 
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OH  •  OCHs 
beruht  auf  den  grundlegenden  Beobachtungen  von  Vongerichten  und 
Schrötter^),  welche  bei  der  Destillation  von  Morphin  mit  Zinkstaub  Phenan- 
thren  erhielten.  Andererseits  stellte  Knorr  die  Tatsache  fest,  dass  man 
aus  dem  Methylkodein  durch  Einwirkung  von  Essigsäureanhydrid  eine 
sauerstoffhaltige  Base  C4H11NO  darstellen  kann^j,  welche  identisch  ist 
mit  ß-Oxyäthyldimethylamin  =  (CH3)2  .N— CH2-CH2-OH. 


1)  Liebig's  Ann.  210.  396. 

2)  BB.  22.  1113. 
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Wie  ersichtlich,  enthält  das  Morphin  zwei  Hj'droxyle,  ein  alko- 
holisches und  ein  Phenolhydrox}'!.  Der  Ersatz  des  Phenolhydroxyl- 
wasserstoffs  durch  eine  Alkj^lgruppe  führt  von  der  Morphinreihe  zu 
der  Kodeinreihe  hinüber. 

Die  Knorr'sche  Auffassung  der  Morphinkonstitution  ist  aber  durch 
mehrere  Arbeiten  in  der  Morphingruppe  in  Frage  gestellt.  Die  Unter- 
suchungen von  Pschorr,  Jaeckel  und  Fecht^)  über  Apomorphin  und 
Thebain  (Pschorr,  Seydel  und  Stöhrer)  sprechen  mehr  für  die  Pyridin- 
.formel  des  Morphins  Ho    N  .  CH3 

iCH2 
HO 


gegen  welche  aber  die  Ergebnisse  der  Morphol-  und  Morphenol-Spal- 
tung  sprechen.  Die  ältere  Auffassung  von  Vongerichten  ^),  dass  das 
Morphin  ein  mit  dem  Phenanthrenring  in  Verbindung  stehendes  Chinolin- 
resp.  Isochinolinderivat  sei,  gewinnt  nun  mehr  an  Boden. 

Die  Synthesen  von  Pschorr  ergaben  für  Methylmorphol  und  The- 
baol  folgende  Strukturformeln: 

Methylmorphol  Thebaol 

OH    OCH3  OCH3  OH    OCH3 


Knorr^)    ist    es    dann    gelungen,    Kodeinon   CitHibNO    "  Qprr    in 
.Äthanolmethylamin  und  Methoxydioxyphenanthren 
HO  OH  OCH3 


zu  spalten,  welches  sich  in  das  von  Pschorr  synthetisch  gewonnene 
Methyl  thebaol 

C3HO  CH3O      OCH3 


')  BB.  35.  4377. 

2)  Liebig's  Ann.  210.  397,  BB.  33.  356,  34.  1164. 

3)  BB.  36.  3074. 
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verwandeln   lässt,   während  Thebain  unter   den  gleichen  Verhältnissen 
Äthanolmethylamin  und  Dimethoxy-oxyphenanthren 
CH3O  OH   OH3C 


liefert.  Thebain  ist  demnach  der  Meth3^1äther  des  Kodeinons  in  der 
Enolform.  Morphin  ist  also  ein  Abkömmling  des  3  . 4 . 6  .  Trioxyphe- 
nanthrens.  In  Stellung  3.  ist  das  Phenolhydroxyl,  in  Stellung  6. 
•das  alkoholische  Hydroxyl  des  Morphins.  Knorr  selbst  *)  neigt  gegen- 
wärtig zu  der  Annahme  hin,  dass  der  indifferente  Sauerstoff  im  Morphin 
und  Thebain  bereits  die  eigentümliche  Mesosauerstoffbrücke  bilde 


die  in  den  Morphenolverbindungen  durch  Vongerichten  nachgewiesen 
w'orden  ist,  woraus  sich  folgern  Hesse,  dass  der  leicht  abspaltbare 
•dreigliedrige  Komplex  im  Morphin  und  Thebain  in  Form  eines  (PjTro- 
lidin-  oder)  reduzierten  Pyridinringes,  etwa  wie  in  der  Apomorphin- 
formel  Pschorr's  anzunehmen  ist. 

Phenanthren  ist  bei  Kaninchen   ohne   Wirkung,    macht   bei   Kaul- 
quappen Narkose  (Overton).  2-Phenanthrol,  3-Phenanthrol,  9-Phenanthrol 

6 5  4 8  \ 

^  >— — <  )2   Phenanthren  \ 

8  \  /  1 


9         10 

machen  beim  Warmblüter  schwere  tetanische  Anfälle.  Ahnlich  wirkt 
die  Phenanthrenkarbonsäure  und  auch  die  Sulfosäure  erzeugt  noch 
Krämpfe.  4-Methoxyphenanthren- 9 -karbonsäure  wirkt  wie  Phen- 
anthrenkarbonsäure, während  eine  weitergehende  Anhäufung  alky- 
lierter  und  azylierterHydroxyle  (3-Azetoxy-4  .  8 .  Dimethoxy-Phenanthren- 
9-karbonsäure)  die  Krampf-  und  Giftwirkung  wesentlich  herabsetzt.  Kein 
Derivat  zeigt  narkotische  Wirkung  '^), 

Phenanthrenchinon- 3- sulfosäure     ist     ein     Methämoglobinbildner, 
macht  kein  tetanisches  Stadium. 

2-Bromphenanthrenchinon-monosulfosäure   zeigt    morphinähnliche 
Wirkungen    (untersucht  in  den  Höchster  Farbwerken)  woraus  J.  Schmidt 


')  BB.  37,  3494.  5499. 

'^)  Bergell  und  Pschorr,   HS.  38.   17. 
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den  Schluss  zieht,  dass  für  die  Morphinwirkung  nicht  nur  die  N-haltige 
Komponente,  sondern  auch  der  Phenanthrenrest  maßgebend  ist  ^).  Sie 
besitzt  gar  keine  narkotische  Wirkung,  macht  aber  schwere  Organ- 
degenerationen. Die  morphinähnHche  Wirkung  beruht  auf  einer  Ver- 
langsamung und  Verminderung  der  Atmungstätigkeit  ^). 

Die  3-Phenanthrolkarbonsäure  (2-Oxyphenanthren-3-karbonsäure) 
wirkt  antiseptisch.  0.1  g  töten  Mäuse  in  einer  Stunde.  Die  Tiere 
werden   ruhig   und   bewegungslos.     Der  Tod   erfolgt  ohne  Krämpfe  ^). 

Aminoxyphenanthren  ^)  erhält  man  durch  Reduktion  von  Phenan- 

threnmonoxim,  welches  bei  der  Reaktion   von  Phenanthrenchinon   mit 

Hydroxylamin   entsteht.     Man   reduziert    mit    einem   Überschüsse   von 

Zinnchlorür  und  kristallisiert  aus  rauchender  Salzsäure  um. 

H 
HO       N.CO.CH3 

9-Azetamino-lO.  Oxyphenanthren  X\ /\  zeigt  nur  Azetani- 

lidwirkungen. 


Die  Opiumalkaloide  der  Morphingruppe  wirken  narkotisch,  die  der 
Kodeingruppe  mit  geschlossenem  Phenolhydroxyl  wirken  schwächer 
narkotisch  und  stärker  tetanisch  ^).  Durch  den  Eintritt  eines  Alkyl- 
radikals  in  das  Phenolhydroxyl  des  Morphins  entstehen  die  Kodeine, 
bei  welchen  die  narkotische  Wirkung  des  Morphins  abnimmt,  während 
die  krampferregende  zunimmt. 

Mit  der  Phenolhydroxylgruppe  ^)  im  Morphin  ist  jene  wesentliche 
Eigenschaft  desselben  verknüpft,  welche  es  von  allen  anderen  Alka- 
loiden  der  Opiumgruppe  unterscheidet,  nämlich  seine  narkotisierende 
Fähigkeit,  seine  Fähigkeit  vorzüglich  und  hauptsächlich  auf  Nerven- 
zentren des  Gehirnes  zu  reagieren.  Mit  ihr  ist  die  Giftigkeit  des  Mor- 
phins verbunden,  denn  die  Morphinschwefelsäure  verhält  sich  gar  nicht 
narkotisch,  ist  sehr  wenig  giftig,  wirkt  aber  tetanisch  wie  ein  Körper 
der  Kodeingruppe.  Die  Morphinäther  Kodein,  Kodäthylin  und  das 
verwandte  Thebain  charakterisieren  sich  dadurch,  dass  sie  alle  das 
Rückenmark  beeinflussen  und  krampferregende  Wirkungen  haben,  bei 


1)  BB.  37.  3555. 

2)  BB.  37.  3565. 

3)  Werner,  BB.  35.  4427. 

^)  DRP.   141422  (Schmidt-Stuttgart). 
^)  Schröder,   AePP.  17.  96. 
6)  Stolnikow,  HS.  8.  235. 
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unbedeutender  Narkose  oder  selbst  bei  vollständigem  Fehlen  einer 
solchen.  Hierbei  wächst  die  Fähigkeit  Krämpfe  zu  erregen  mit  der 
Anzahl  der  eintretenden  Alkylgruppen  an,  ferner  wächst  sie  mit  der 
Grösse  des  eintretenden  Alkylradikals.  Daher  wirkt  Kodäthylin  stärker 
als  Kodein.  Die  Alkylradikale,  welche  in  die  Kodeine  eintreten,  be- 
dingen eine  grössere  oder  kleinere  Giftigkeit  derselben,  welche  mit 
der  Anzahl  der  C-Atome  des  eintretenden  Alkylradikals  zusammenhängt. 

In  der  Morphinschwefelsäure  ist  das  Phenolhydroxyl  durch  die 
indifferente  Schwefelsäure  ersetzt,  daher  ist  diese  Verbindung  viel 
weniger  giftig,  als  Kodein.  Sie  wirkt  auf  Katzen  qualitativ  wie  Morphin, 
quantitativ  aber  schwächer  ^),  bei  Hunden  zeigt  sie  sehr  schwache 
Kodein  Wirkung  ^). 

Nach  Stockmann  und  Dott  ^j  hat  Morphin  eine  besondere  spezi- 
fische und  selektive  Wirkung  auf  das  Nervensystem.  Kodein  hat 
zwar  eine  ähnliche,  jedoch  erheblich  schwächere  Wirkung.  Wie  Morphin 
macht  es  einen  narkotischen  Zustand,  nach  welchem  eine  erhöhte 
Reflexerregbarkeit  einsetzt,  welche  sich,  wenn  die  Dosis  gross  genug 
ist,  bis  zum  Tetanus  steigert.  Der  narkotische  Zustand  ist  viel  kürzer 
und  viel  weniger  tief  als  beim  Morphin,  und  wenn  grosse  Dosen  ge- 
geben werden,  so  ist  der  narkotische  Effekt  sehr  schwach,  ja  kaum 
wahrzunehmen  oder  fehlt  ganz.  Beim  Menschen  ist  der  narkotische 
Effekt  sehr  schwach.  Es  tritt  keine  sehr  bemerkenswerte  Analgesie 
auf  und  eine  Erhöhung  der  Dosis  macht  die  Analgesie  nicht  tiefer, 
sondern  erhöht  die  Reflexerregbarkeit.  Die  letale  Dosis  ist  0.1  g,  also 
ungefähr  ein  Drittel  von  der  letalen  Dose  des  Morphins  beim  Kaninchen. 
Wie  wir  sehen  werden,  steigt  durch  Verschluss  des  Phenol-Hydroxyls 
oder  der  beiden Hydroxyle  die  Giftigkeit  des  Morphins  bei  einzelnen  Tieren 
bei  allen  Derivaten  mit  Ausnahme  der  Morphinschwefelsäure,  welche  aus 
den  im  allgemeinen  Teil  angeführten  Gründen  unwirksam  sein  muss. 

Ersetzt  man  im  Morphin  Phenol-Hydroxylwasserstoff  durch  die 
Äthylgruppe  oder  vertauscht  man  im  Kodein  den  Methylrest  durch 
einen  Äthylrest,  so  gelangt  man  zum  Äthylmorphin,  einem  schon  von 
Bochefontaine  ^),  später  von  Stockmann  und  Dott  studierten  Körper. 


^)   Becker,  Arch.  intern,  d.  pharmacodyn.  XII.   68. 

2)  Stockmann  und  Dott,  Brit.  med.  Journal  1891.  24.  Jan.  und  1890.  II. 
189,  Proc.    R.    Sog.  Edinburgh  17.   1890.  p.  321. 

^)  Journ.  Anat.  et.  Physiol.  V.  239,  zuerst  dargestellt  von  Grimaux,  C. 
r.  92.  1140  und  1228  und  93.  67,  217,  591. 

Fränkel,  Arzneimittel-Synthese.     2.   Aufl.  2-5 
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Bochefontaine  bezeichnete  die  Wirkung  dieser  Substanz  als  str3^ch- 
ninähnlich,  aber  er  gebrauchte  so  grosse  Dosen,  dass  er  den  vorher- 
gehenden narkotischen  Effekt  nicht  erzielte.  Äthylmorphin  hat  nach 
Stockmann  und  Dott  eine  ganz  ähnliche  Wirkung,  wie  Kodein  und  auch 
dieselbe  letale  Dosis. 

Amylmorphin  erzeugt  dieselbe  physiologische  Wirkung. 

Dieser  Gruppe  reiht  sich  seiner  Konstitution  und  seinen  Wirkungen 
nach  Benzylmorphin  an,  in  welchem  das  eine  Hydrox}^  durch  die 
Benzylgruppe  geschlossen  ist,  also  ein  Kodein  der  aromatischen  Reihe, 
welches  sich  in  seinen  später  zu  besprechenden  Eigenschaften  an  die 
Kodeingruppe  völlig  anreiht. 

In  allen  diesen  Körpern  ist  der  Wasserstoff  im  Phenol- Hydroxyl 
des  Morphins  durch  eine  aliphatische  oder  aromatische  Alkylgruppe  er- 
setzt. Diese  Substitution  erzielt  eine  ganz  ähnliche  Wirkung  und  es 
macht  keine  Differenz,  welche  Radikale  eingeführt  werden,  solange 
sie  dasselbe  Wasserstoffatom  ersetzen;  die  Differenz,  die  man  in  den 
Wirkungen  sieht,  ist  mehr  quantitativ  als  qualitativ.  Bei  allen  ist  die 
narkotische  Wirkung  des  Morphins  sehr  verringert.  Die  tetanische 
Wirkung  und  die  Wirkung  auf  die  motorischen  Nerven  ist  erhöht, 
ferner  ist  die  Giftigkeit  erheblich  dem  Morphin  gegenüber  angestiegen. 

Die  Einwirkung  auf  das  Gehirn  (Narkose)  fehlt  diesen  Körpern 
nicht  vollständig,  sondern  sie  ist  nur  wesentlich  unterdrückt  und  kommt 
den  anderen  Wirkungen  gegenüber  nicht  recht  zur  Geltung.  Es  bedingt 
also  nicht  der  Eintritt  einer  neuen  wirksamen  Gruppe  die  veränderte 
Wirkung,  sondern  vielmehr  wird  durch  Verdecken  des  Verankerungs- 
punktes für  das  Gehirn  eine  andere,  dem  Morphin  eigentümliche,  aber 
wegen  der  Gehirneinwirkung  nicht  oder  wenig  zur  Geltung  kommende 
Wirkung  entwickelt.  Ein  Beweis  hierfür  ist,  dass  es  ziemlich  gleich- 
giltig  ist,  welcher  Alkylrest  eintritt,  ferner,  dass  auch  Morphinderivate, 
in  denen  der  Hydroxylwasserstoff  durch  Säureradikale  ersetzt  ist,  Wir- 
kungen zeigen,  welche  sich  denen  der  Kodeingruppe  nähern. 

Stockmann  und  Dott  ^)  haben  folgende  Körper  dieser  Gruppe  unter- 
sucht und  dargestellt: 

Monoazetylmorphin  zeigt  beim  Frosch  ähnliche  Wirkungen  wie 
Kodein.  Beim  Kaninchen  machen  sehr  kleine  Dosen  schon  Narkose, 
grössere  Dosen  Tetanus  (Wirkung   der  Kodeingruppe). 

M  a.  a    O. 
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Diazetylmorphin,  in  welchem  beide  Hydroxjde  durch  Azetyl- 
gruppen  geschlossen  sind,  zeigt  eine  ganz  ähnliche  Wirkung  wie  das 
Monoazetylmorphin. 

Benzoylmorphin  wirkt  ganz  identisch  wie  Monoazetylmorphin. 
Dibenzoylmorphin  ist  eine  sehr  unbeständige  Substanz,  welche 
aber  in  ihrer  Wirkung  vom  Monobenzoylmorphin  nicht  zu  differieren 
scheint. 

Diese  vier  durch  Eintritt  von  aliphatischen  oder  aromatischen 
Säureradikalen  veränderten  Morphine  haben,  ähnlich  wie  die  eigent- 
lichen Kodeine  (Morphine  mit  Alkylgruppen  im  Hydroxyl),  eine  be- 
deutende tetanisierende  Wirkung,  während  ihre  narkotischen  Eigen- 
schaften, obgleich  nach  kleinen  Dosen  bemerkbar,  niemals  so  tiefe  Wir- 
kungen ausüben  wie  beim  Morphin.  Eine  Erhöhung  der  Dosis  führt, 
anstatt  die  Narkose  zu  vertiefen,  zu  tetanischen  Symptomen.  Die 
deprimierende  Wirkung  von  kleinen  Dosen  auf  das  Rückenmark  und 
besonders  auf  das  Respirationszentrum  ist  viel  grösser  als  die  des 
Morphin.  Mit  dem  Kodein  verglichen,  bringen  sie  einen  gleichen  nar- 
kotischen Effekt  mit  ein  Zehntel  der  Dosis  zusammen,  während  eine 
dreimal  so  grosse  Dosis  notwendig  ist,  um  Tetanus  hervorzurufen. 
Ihre  deprimierende  Wirkung  auf  die  motorischen  Nerven  ist  ungefähr 
die  gleiche. 

Diese  Substitutionsprodukte  mit  sauren  Radikalen  gehören  sicher 
ihrer  Wirkung  nach  zur  Kodeingruppe.  Es  scheint  im  wesentlichen 
ganz  indifferent  zu  sein,  was  in  die  Hydroxyle  eingeführt  wurde,  ob 
saure  oder  alkoholische,  aliphatische  oder  aromatische  Reste  und  ob 
einer  oder  beide  Hydroxylwasserstoflfe  ersetzt  werden. 

Das  wesentliche  der  Änderung  ist  eben  nur  die  Verdeckung 
eines  Verankerungspunktes  für  ein  bestimmtes  Organ,  da  ja  am  Mor- 
phinmolekül selbst  gar  nichts  geändert  wurde  und  gleichsam  eine  aussen 
liegende  Gruppe  verdeckt  wird.  Hierbei  muss  aber  in  Betracht  gezogen 
werden,  dass  der  Organismus  leichter  saure  Reste  als  Alkjdgruppen 
abzusprengen  vermag,  so  dass  es  bei  ersteren  leichter  zur  Restitution 
der  Wirkung  des  Grundalkaloids  kommen  kann. 

Auch  wenn  man  in  das  eine  Morphinhydroxyl  anorganische  Säure- 
reste einführt,  erhält  man  Substanzen,  welche  im  Sinne  der  Kodein- 
gruppe wirken. 

Morphinätherschwefelsäure  und  Nitrosomorphin  zeigen  ebenfalls, 
wenn  auch  erst  in  grossen  Dosen,  Kodein  Wirkung,  so  dass  auch  die 
Einführung  der  Radikale  NO  und  HSO3  die  Wirkung  des  Morphins  in 

25* 
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derselben  Weise  ändert,  wie    die  Einführung  eines  organischen  Säure- 
oder Alkylradikals. 

Diese  seit  längerer  Zeit  bekannten  Substanzen  haben  mit  Aus- 
nahme des  Kodeins  keine  besondere  Beachtung  gefunden,  in  letzter 
Zeit  wurden  sie  gleichsam  neu  entdeckt  und  einige  von  ihnen  mit  relativ 
grossem  Erfolge  in  den  Arzneischatz  eingeführt.  Die  physiologische 
Wirkung,  welcher  sie  diesen  Erfolg  dem  Morphin  gegenüber  verdanken^ 
ist  die  sedative  Wirkung,  die  Herabsetzung  der  Reizbarkeit  der  Luft- 
wege und  ihr  günstiger  Einfluss  auf  die  Respiration. 

Dem  bis  vor  kurzer  Zeit  souveränen  Hustenmittel  Morphin  treten 
nun  eine  Reihe  von  Derivaten  desselben  als  Konkurrenten  gegenüber, 
denen  die  stark  narkotischen  Eigenschaften  der  Muttersubstanz  fehlen, 
welche  keine  Euphorie  hervorrufen  und  daher  keine  Angewöhnung  an 
das  Mittel  im  Gefolge  haben.  Die  Vermeidung  von  einigen  nachteiligen 
Wirkungen  des  Morphins  bei  Anwendung  in  der  Therapie  der  Respi- 
rationsorgane wird  sich  aus  dem  folgenden  ergeben. 

Morphin  setzt  die  Erregbarkeit  des  Atmungszentrums  herab,  ver- 
langsamt die  Atmung  und  vermindert  die  Atemgrösse,  d.  i.  die  in  der 
Zeiteinheit  ausgeatmete  Luftmenge. 

Die  Wirkungen  der  einzelnen  Morphinderivate  werden  wir  im 
folgenden  besprechen. 

Kodein,  der  Methyläther  des  Morphins,  kommt  in  kleinen  Mengen 
im  Opium  vor,  wird  aber  der  Hauptmenge  nach  synthetisch  aus  Mor- 
phin dargestellt  ^),  ebenso  wie  die  anderen  Alkyläther  des  Morphin?. 
Mit  dem  steigenden  Bedürfnisse  nach  diesen  Morphinäthern  hat  sich  das 
Interesse  der  Synthetiker  den  Darstellungen  dieser  Körper  zugewendet 
und  uns  mit  einer  Reihe  von  Methoden  und  neuen  Derivaten  bereichert.. 

Das  Bestreben  neue  Methoden  zur  Darstellung  der  Alkyläther 
des  Morphins  zu  finden,  war  um  so  grösser,  als  Kodein  aus  dem 
Opium  keineswegs  den  Bedarf  deckte  und  andererseits  die  üblichen 
Alkylierungsmethoden  eine  schlechte  Ausbeute  gaben  und  so  das  Kodein 
verteuerten. 

Knoll^)  stellte  im  grossen  Kodein  und  Äthylmorphin  (Kodäthylin)  durch 
Kochen  von  Morphin,  beziehungsweise  Morphinalkali  mit  methyl-  oder  äthyl- 
schwefelsaurem Salz  in  alkoholischer  Lösung  dar. 


^)  Es  wurde  zuerst  von  Grimaux  synthetisch  dargestellt,  ebenso  Kodäthylin 
C.  r.  92.  1140,  1228,  93.  67,  217,  591.  Bochefontaine,  Journ.  of  anat.  and 
physiol.  5.  329,  untersuchte  beide  Substanzen  zuerst  und  erkannte  sie  als  Krampf- 
gifte. 

2)  DKP.  39887. 
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Weiter  wurde  Kodein  dargestellt  durch  Einwirkung  von  Jodmethyl  und 
Natriumalkoholat  auf  Morphin. 

Mering  wurde  in  Amerika  ein  Verfahren  zur  Darstellung  von  Äthyl- 
morphin  durch  Einwirkung  von  Äthylbromid  auf  eine  alkalische  Morphinlösung 
geschützt. 

Es  wurden  auch  Versuche  gemacht  das  Pechmann'sche  Methylierungsver- 
fahren  ^)  für  die  Gewinnung  des  Kodeins  zu  verwerten^). 

Man  lässt  zu  diesem  Zwecke  zu  einer  kalt  gehaltenen  ätherischen  Diazo- 
methanlösung  eine  alkoholische  Morphinlösung  zufliessen.  Man  kann  auch  in  der 
Weise  vorgehen,  dass  man  Diazomethan  in  statu  nascendi  auf  Morphin  einwirken 
lässt,  indem  man  z.  B.  alkoholisches  Kali  zu  einem  Gemisch  von  Morphin  und 
Nitrosomethylurethan  zugibt  ^).  Mit  grösserem  Vorteil  arbeitet  man  in  wässeriger 
Lösung  und  mit  Morphinkali,  welches  ja  wasserlöslich  ist  *j.  Man  setzt  zu  einer 
Morphinlösung  in  Lauge  in  kleinen  Portionen  eine  ätherische  Diazomethan- 
lösung  unter  fortwährendem  Schütteln.  Das  Reaktionsprodukt  wird  mit  Benzol 
-extrahiert,  in  welches  Kodein  übergeht.  Auch  bei  dieser  Modifikation  kann 
man  statt  Diazomethan  Nitrosomethylurethan  verwenden.  Diese  Verfahren 
scheinen  aber  in  der  Praxis  nicht  angewendet  zu  werden,  insbesondere  die  auf 
-dem  Pechmann'schen  Methylierungsverfahren  beruhenden.  Alle  angeführten 
Verfahren  haben  die  Schattenseite  der  schlechten  Ausbeute. 

Mering  hat    Peronin    (salzsaurer    Benzyläther    des    Morphins) 
Ci7Hi8{C6H5 .  CHo)  NO3 .  HCl  -h  HoO 
■durch  Einwirkung  von  Natriumäthylat  und  Benzylchlorid  in  alkoholischer  Lösung 
auf  Morphin  erhalten^). 

In  letzter  Zeit  wurden  der  Firma  Merck  (Darmstadt)  Verfahren  geschützt, 
welche  die  Darstellung  der  Alkyläther  des  Morphins  mit  guten  Ausbeuten  ge- 
statten. 

Diese  Verfahren  beruhen  darauf,  dass  die  neutralen  Alkyläther  der  an- 
organischen Säuren  leicht  eine  Alkylgruppe  abgeben. 

Es  wird  Morphin  in    alkoholischer    Lösung    mit    Natrium    und    Dimethyl- 

OCH 
Sulfat  S02<Cp>pTT^   (resp.  Diäthylsulfat)  versetzt    und    geschüttelt®).     Man  kann 

ausser  den  neutralen  Schwefelsäureestern  auch  die  neutralen  Phosphorsäureester ^) 
verwenden,    ebenso    die    Ester    der    Salpetersäure,    Methyl-    und   Äthylnitrat  ^j. 


^)  BB.  27.  1888  u.  28.  855.  1624. 

2)  DRP.  92789. 

«j  DRP.  95644. 

4)  DRP.  96145. 

^)  DRP.  91813. 

«)  DRP.  102634. 

^)  DRP.  107225. 

«)  DRP.  108075- 
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Hiugegen  gelangt  man  bei  Anwendung  der  sauren  Ester  der  Schwefel-  und 
Phosphorsäure  nicht  zum  Ziele. 

Die  Karbonsäureester  des  Morphins  sind  sehr  schlecht  haltbar. 
Hingegen  sind  ihre  Azylverbindungen  sehr  stabil. 

Mau  stellt  die  letzteren  nach  dem  Merck'schen  Patente  durch  Einwirkung 
von  Chlorkohlensäureester  und  Alkali  auf  die  Azylverbindungen  des  Morphins 
(Azetyl-  oder  Propionylmorphinj  dar.  Man  suspendiert  hierbei  Azylmorphin  in 
Benzol  und  schüttelt  in  kleinen  Portionen  Alkali  zusetzend  mit  Chlorkohlen- 
säureäther ^). 

Die  sehr  labilen  Morphinkarbonsäureäther  wurden  durch  Einwirkung  von 
Chlorkohlensäuremethyläther  auf  eine  absolut  alkohoHsche  Morphinlösung  bei 
Gegenwart  von  Alkali  erhalten;  man  neutralisiert  mit  Schwefelsäure,  befreit  vom 
Alkohol,   löst  in  Wasser,  übersättigt  mit  Alkali  und  schüttelt  mit  Benzol  aus  ^). 

Über  die  verschiedenen  Azyl-  und  Alkylderivate  des  Morphins, 
welche  theoretisch  alle  auf  demselben  Grundprinzipe  (Ersatz  der 
Hydroxyl Wasserstoffe  durch  Säure-  oder  Alkylreste)  beruhen,  liegt  nun- 
mehr eine  Reihe  experimenteller  Arbeiten,  sowie  therapeutischer  Ver- 
suche vor,  welche  zeigen,  dass  hier  trotz  der  grossen  Verwandtschaft 
in  den  Wirkungen  doch  gewisse,  wenn  auch  nicht  grundlegende  Ver- 
schiedenheiten zwischen  den  einzelnen  Gliedern  bestehen. 

Die  Resultate  dieser  Versuche  belehren  auch,  wie  die  Ergebnisse 
der  experimentellen  Prüfung  am  Tiere  nicht  direkt  auf  den  Menschen 
übertragbar  sind.  Während  Kodein  für  Kaninchen  viel  giftiger  ist  als 
Morphin,  kann  der  Mensch  eine  zehn-  bis  zwanzigfach  so  grosse  Dosis 
Kodein  wie  Morphin  vertragen. 

Mering  ^)  hat  eine  grosse  Reihe  von  Morphinderivaten  auf  ihre 
physiologische  Wirkung  geprüft. 

Kohlensäuremorphinester,  dargestellt  durch  Einwirkung  von  Phosgen- 
gas auf  Morphin,  unterscheidet  sich  in  seinen  Wirkungen  am  Menschen 
vom  Morphin  nicht. 

Die  Morphinkohlensäurealkylester  haben  im  frischen  Zustande  ge- 
prüft stärkere  narkotische  Effekte,  als  Morphin.  Aber  sie  zeigen  sonst 
keine  Vorzüge.  Es  wurden  untersucht :  Morphinkohlensäuremethylester, 
Morphinkohlensäureäthylester,  Morphinkohlensäurepropylester,  Morphin- 
kohlensäureamylester. 

Doch  ist  der  Unterschied  in  der  Wirkung  nicht  so  erheblich,  dass 


1)  DRP.  106718. 

2j  DRP.  38729. 

3}  Merck's  Jahresber.   1898.   5. 
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einer  dieser  Körper,  insbesondere  die  Äthylverbindung,  von  praktiscl^er 
Bedeutung  wäre. 

Hingegen  sind  diese  Verbindungen  ausnahmslos  sehr  labil,  so  dass 
sie  schon  beim  blossen  Stehen  sich  in  Morphin,  Kohlensäure  und 
Alkohol  zerlegen,  daher  ist  ihre  Wirkung  doch  eigentlich  als  reine 
Morphinwirkung  mit  konkurrierender  Wirkung  des  Alkohols  anzusehen. 
Die  Beziehungen  zur  Kodeingruppe  dürften  wohl  äusserst  locker  stin. 
Der  stabilere  Azetylmorphinkohlensäureäthylester  scheint  weniger  Neben- 
wirkungen zu  zeigen  als  Morphin. 

Anilidokohlensäuremorphinester  (dargestellt  durch  Einwirkung  von  Kar- 
banil  [Phenylcyanat]  auf  Morphin)  ist  Stark  narkotisch,  aber  für  die  Therapie 
nicht  besonders  geeignet. 

Auch  Mering ')  untersuchte  die  von  Stockmann  und  Dott  zuerst 
geprüfte  Morphingruppe,  bei  welcher  beide  Hydroxylgruppen  durch 
Säureradikale  ersetzt  sind.  Dargestellt  wurden:  Diazetylmorphin^ 
Dipropionylmorphin,  Diisobutyrylmorphin,  Divalerylmorphin. 

Die  narkotische  Wirkung  dieser  Verbindungen  ist  bei  Hundert 
stärker  ausgeprägt  als  die  des  Kodein,  die  tetanische  stärker  als  die 
des  Morphin,  was  mit  den  Resultaten  von  Stockmann  und  Dott  über- 
einstimmt. 

Bei  klinischen  Versuchen  zeigte  es  sich,  dass  diese  Körper  eine 
dem  Morphin  ähnliche,  aber  schwächere  Wirkung  zeigen;  sie  setzen 
die  Reflexerregbarkeit  herab  und  beseitigen  Hustenreiz,  gegen  Schmerzen 
sind  sie  aber  weit  weniger  wirksam  als  Morphin. 

Diejenigen  Morphinderivate,  in  denen  nur  der  Wasserstoff  des 
Phenolhydroxyls  durch  Säure  ersetzt  ist,  wie  Monoazetylmorphin,  Mono- 
propionylmorphin  und  Monobenzoylmorphin,  nähern  sich  nach  Mering 
bei  Säugetieren  in  ihrer  Wirkung  sehr  dem  Morphin.  Die  tetanische 
Wirkung  ist  geringer  als  bei  den  diazylierten  Derivaten,  hingegen  ist 
die  hypnotische  und  schmerzstillende  Wirkung  entschieden  mehr  ent- 
wickelt. Die  diazylierten  Derivate  sind  ferner  viel  giftiger  als  die  mono- 
azylierten. 

Nach  den  Mering'schen  Versuchen  verdienen  von  allen  Morphin- 
derivaten, die  er  geprüft  hat,  die  grösste  Bedeutung  die  Körper  der 
eigentlichen  Kodeingruppe,  die  Morphinäther,  in  denen  der  Wasserstoff 
des  Phenolhydroxyls  durch  ein  Arylradikal  ersetzt  ist.  Er  unter- 
suchte die  höheren  Homologen  des  Kodeins  und  zwar:  Äthylmorphin, 
Propylmorphin,   Isobutylmorphin  und   Amylmorphin. 


1)  Merck's  Jahresb.   1898.  5. 
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Äthylmorphinchlorhj'drat  allein  bietet  eine  geringe  Abweichung  von 
den  übrigen  Äthern  des  Morphins,  welche  sich  vom  Kodein  in  ihrer  Wir- 
kung nicht  unterscheiden.  Seine  Wirkung  ist  etwas  länger  und  etwas 
stärker  als  die  des  Kodein.  Es  ist  nach  Mering  ein  vortreffliches  Mittel 
zur  Bekämpfung  des  Hustenreizes.  Erfahrungsgemäss  wirken  Sub- 
stanzen^ in  denen  Äthylgruppen  statt  der  Meth3dgruppen  eingeführt 
sind^   in  mancher  Richtung  besser  und  stärker   als  die  Methylderivate. 

Die  höheren  Homologen  des  Kodein  (mit  Ausnahme  der  Äthyl- 
verbindung) wirken  nennenswert  schwächer,  wenn  auch  physiologisch 
in  ganz  gleicher  Weise,  als  Kodein. 

Athylendimorphm  ^   ^^   ,    .    />C2H4,  durch  Einwirkung  von  Athylen- 
C17H18NO3/ 

bromid  auf  Morphinnatrium  gewonnen,  ist  für  Frösche  ungemein  giftig, 
für  Säugetiere  von  sehr  geringer  Wirkung,  das  Allgemeinbefinden  än- 
dert sich  selbst  bei  grossen  Dosen  nicht.  Es  macht  weder  eine  nar- 
kotische Wirkung,  noch  steigert  es  die  Reflexerregbarkeit.  Auf  den 
Hustenreiz  wirkt  es  gar  nicht  ein. 

Die  Wirkungslosigkeit  des  Äthylendimorphins  hat  eine  Analogie 
und  findet  ihre  Erklärung  in  der  Existenz  des  Pseudomorphins. 

Dieses  entsteht  durch  schwache  Oxydation  von  Morphin  nach 
der  Gleichung :  2  C17H19NO3  +  0  =  (Ci7Hi8N03)2  +  H20  Pseudomorphin. 
Pseudomorphin  ist  ungiftig  und  unwirksam. 

Hier  ist  nach  der  Annahme  von  Polstorff  ^)  die  Bildung  des  Pseudo- 
morphins durch  das  freie  Phenolhydroxyl  bedingt,  so  dass  Pseudo- 
morphin als  der  Morphinäther  des  Morphins  aufzufassen  wäre.  Dafür 
spricht  auch  der  Umstand,  dass  man  vom  Kodein  durch  schwache 
Oxydation  keine  dem  Pseudomorphin  analoge  Verbindung  erhält,  weil 
im  Kodein  das  Phenolhydroxyl  alkyliert  ist.  Im  Äthylendimorphin  ist 
zwischen  beide  Morphinmoleküle  noch  die  Äthylengruppe  eingeschaltet 
unter  Verschluss  beider  Phenolhydroxyle.  So  werden  beide  Morphin- 
moleküle (in  beiden  Beispielen :  Pseudomorphin  und  Äthylendimorphin) 
unangreifbar  für  den  Organismus  und  daher  unwirksam. 

Eine  andere  Erklärung  glauben  wir  nicht  mit  dem  vorliegenden  Tat- 
sachenmaterial in  Übereinstimmung  bringen  zu  können. 

Hingegen  ist  das  dem  Morphin  nahe  verwandte  Thebain,  welches 
nur  Methoxylgruppen  trägt  und  keine  freien  Hydroxyle  besitzt,  von 
starker  tetanisierender  Giftwirkung. 


M  BB.  13.  86,  19.  1760, 
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Die  Arylmorphine,  Benzylmorphin  CeHs  .CH2 .0  .  C17H18NO2  und 
Tolylmorphin  wirken  ganz  ähnlich  wie  Kodein,  sind  aber  wegen  ihrer 
schweren  Löshchkeit  und  des  brennenden  Geschmackes  nicht  gut  zu 
verwenden. 

Aus  der  ganzen  untersuchten  Gruppe  empfahl  Mering  besonders 
Dionin,  das  chlorwasserstoffsaure  Äthylmorphin,  vor  allem  als  Husten- 
mittel und  Ersatz  des  Kodeins.  Dionin  hat  den  Vorzug,  dass  es 
ausser  dem  phosphorsauren  Kodein,  das  löslichste  unter  allen  Mor- 
phinderivaten und  auch  weit  löslicher  als  irgend  ein  Morphinsalz  ist, 
so  dass  es  sich  aus   diesem   Grunde  für  Injektionen   besonders   eignet. 

Während  nun  Mering  nur  in  der  eigentlichen  Kodeingruppe  (in 
den  Alkyläthern  des  Morphins)  Morphinersatzmittel  von  grossem  thera- 
peutischen Werte  finden  konnte,  kam  ziemlich  gleichzeitig  von  anderer 
Seite  (Dreser)  ^)  die  Empfehlung  des  Diazetylmorphins,  welches  ja 
ebenfalls  den  Chemikern  und  Pharmakologen  längst  bekannt  war,  als 
Hustenmittel.  Über  den  Wert  dieses  Körpers  hat  sich,  wenngleich 
sowohl  Diazetylmorphin  (Heroin)  als  auch  Dionin  von  den  Praktikern 
warm  empfohlen  wurden,  unter  den  Pharmakologen  eine  heftige  Fehde 
entsponnen. 

Nach  Dreser  hat  der  Diessigsäureester  des  Morphins  eine  se- 
dierende Wirkung  auf  die  Atmung,  welche  intensiver  ist,  als  die  des 
Morphin  selbst.  Heroin  wirkt  nach  ihm  auch  stärker  als  Kodein.  Es 
übt  eine  deutlich  nachweisbare  beruhigende  Wirkung  auf  die  Atmung 
aus,  die  Atemfrequenz  wird  gemindert,  der  Hustenreiz  beseitigt,  zu- 
gleich macht  sich  eine  allgemein  narkotische  Wirkung  geltend.  Eine 
erheblich  schmerzlindernde  Wirkung  kommt  diesem.  Mittel  nicht  zu. 

Harnack^)  warf  jedoch  gegen  die  Anwendung  dieses  Körpers  in 
der  Therapie  ein,  dass  er  stark  giftig  sei,  die  Atmung  in  hohem  und 
bedenklichem  Grade  schwäche  und  auch  beim  Menschen  ungleich  giftiger 
und  gefährlicher  wirke,  als  Morphin. 

Von  prinzipieller  Bedeutung  ist  der  Vorwurf,  den  Harnack  gegen 
Dreser  richtet,  dass  letzterer  bei  Empfehlung  dieses  Körpers  die  funda- 
mentale Tatsache  zuwenig  beachtet  habe,  dass  gewisse  Körper  (organische 
Basen)  durch  Substituierung  mit  Säureresten,  speziell  auch  durch  Azety- 
lierung,  zu  viel  giftigeren  Produkten  werden  können,  als  es  die  ursprüng- 
lichen Basen  selbst  sind.  Es  sei  jetzt  in  der  chemischen  Technik  eine 
gewisse  Neigung   alles   zu  azetylieren.     Beim  Anilin  und  Aminophenol 


1)  Ther.  Mon.  1897.  509.  1899.  469. 

2j  Münchener  Med.  W.   1899.   Nr.  27  u.   31. 
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gelangt  man  wohl  durch  Azetylierung  zu  weniger  giftigen  Produkten. 
Nach  Harnack  scheint  dieses  für  die  Basen  aus  isozyklischen  Verbin- 
dungen im  allgemeinen  zu  gelten^  aber  die  Basen,  denen  heterozyklische 
Verbindungen  zugrunde  liegen  und  deren  Derivate  einen  grossen  Teil 
der  natürlichen  Alkaloide  ausmachen,  verhalten  sich  anders.  Sind  doch 
viele  Alkaloide  selbst  Säuresubstitutionsprodukte  einfacherer  Basen, 
welche  letzteren  an  Gifugkeit  hinter  jenen  weit  zurückstehen.  Atropin, 
Skopolamin  und  Homatropin  sind  ungleich  giftiger  als  Tropin,  Kokain 
giftiger  als  Ekgonin  und  bei  der  künstlichen  Substituierung  der  ein- 
facheren Basen  mit  Säureresten  scheint  gerade  die  Azetylierung  be- 
sonders stark  wirksame  Produkte  zu  geben :  so  übertriift  nach  Gottlieb 
Azetyltropein  verschiedene  andere  homologe  Tropinderivate  an  Giftig- 
keit erheblich. 

Wenn  wir  auch  in  dem  speziellen  Falle  die  Anschauungen  Har- 
nack's  völlig  teilen,  glauben  wir  nicht,  dass  es  für  den  Azetylierungs- 
effekt  von  Relevanz  sei,  ob  die  Base  isozyklischer  oder  heterozyklischer 
Natur  ist,  sondern:  die  Azetj^lierung  ist  nur  dann  eine  Ent- 
giftung, wenn  si  e  Wasserstoffe  ein  er  Aminogruppe  er- 
setzt, wenn  die  Az  etylgrupp  en  aber  Hy  droxylwasse  r- 
stoffe  von  Basen  ersetzen,  so  entstehen  weit  giftigere 
Körper.  Wenn  man  auch  alle  angeführten  Beispiele  betrachtet,  so 
wird  man  sehen,  wie  diese  Anschauung  mit  den  vorliegenden  Tatsachen 
übereinstimmt.  Besonders  klarwird  die  ungeheure  Zunahme  der  Giftigkeit 
durch  Einführung  eines  Azetylrestes  in  ein  Hydroxyl  einer  Base  beim 
schon  obenerwähnten  Akonitin,  wo  ein  fast  ganz  ungiftiger  Körper 
durch  Ersatz  eines  Hydroxjds  durch  den  Essigsäurerest  sich  in  ein  äus- 
serst heftiges  Gift  verw^andelt,  während  die  weitere  Azetylierung  der 
Hydroxyle  höchstens  den  Effekt  hat,  die  Monoazetylverbindung  in  ihrer 
Wirkung  abzuschwächen. 

Winternitz  ^)  resümiert  nach  vergleichenden  Versuchen  an  Menschen 
den  Unterschied  zwischen  der  eigentlichen  Kodeinreihe  (Morphinäther) 
und  den  azetjdierten  Morphin derivaten  dahin,  dass  Kodein  und  Dionin 
die  Atmung  des  Menschen  so  gut  wie  unbeeinflusst  lassen,  Heroin 
(Diazetylmorphin)  und  Monoazetj^lmorphin  eine  erhebliche  Beschränkung 
der  Atmung  und  der  Erregbarkeit  des  Atemzentrums  herbeiführen. 
Die  Einführung  von  Alkylgruppen  schwächt  also  die  ph3^siologische 
Wirkung   des  Morphins   auch    in  bezug   auf  die  Atmung  ab,   während 


1)  Ther.  Mon.  1899.  Sept. 
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die  Substituierung  mit  Säureresten  eine  wesentliche  Verstärkung  der 
Atemwirkung  des  Morphins  zur  Folge  hat. 

Morphoxylessigsäure  wirkt  wie  Morphin,  aber  50fach  schwächer  ). 
Der  Methyl-  und  Äthylester  dieser  Säure  sind  heftige  Krampfgifte^ 
welche  pikrotoxinähnliche  Konvulsionen  machen  ^).  Die  Ester  sind 
weitaus  giftiger  als  das  Natriumsalz. 

Azetylkodein  ist  nach  Dresers  Angabe  ^)  nicht  brauchbar,  da  es 
die  Atmung  nicht  affiziert,  dagegen  die  Reflexerregbarkeit  noch  in 
höherem  Maße  als  Kodein  steigert. 

Von  anderen  Morphinderivaten,  welche  wohl  nicht  von  praktischem 

Interesse  sind,  aber  doch  einiges  Licht  auf  den  Zusammenhang  zwischen 

Konstitution  und  Wirkung  bei  diesem  praktisch  wichtigen,  ja  in  seinen 

Wirkungen    wohl    einzig   dastehenden  Mittel    wirft,    wollen    wir    noch 

folgende  erwähnen. 

O.CgHeNs  yO CH2 

Morphinchinolinäther  *)  ^Ci4Hio\  \     , 

OH  /  \N(CH3)-CH2 

dargestellt  von  P.  Cohn,  wurde  von  Kreidl  untersucht,  welcher  zeigte, 
dass  er  krampferregend  wirkt,  insbesonders  auf  die  Respirationsmusku- 
latur. Angriffspunkt  des  Giftes  ist  wahrscheinlich  das  verlängerte  Mark, 
Er  setzt  den  Blutdruck  herab.  Also  das  Bild  der  Wirkungen  aller 
Morphinäther  (Kodeingruppe). 

Dass  durch  Verschluss  der  Hydroxylgruppe  im  Morphin  die  nar- 
kotische Wirkung  dieser  Substanz  unmöglich  gemacht  wird,  lässt  sich 
auch  aus  den  Beobachtungen  von  Schryver  undLees^)  deduzieren.  Die 
alkoholische  Hydroxylgruppe  im  Morphin  ist  leicht  substituierbar,  so  dass 
diese  Forscher  Derivate  des  Morphins  durch  Einwirkung  von  Phos- 
phortrichlorid  etc.  erhalten  haben.  So  wurden  gewonnen  Chloromor- 
phid  C17H18O2NCI,  Bromomorphid  Ci7Hi802NBr.  Aus  Chloromorphid 
entsteht  mittelst  Zinn  und  Salzsäure  Desoxymorphinhydrochlorid 

2(Ci7Hi902NCl)+3H20. 
Durch  Erhitzen  des  Bromomorphids  mit  Wasser  erhält  man  das  brom- 
wasserstoffsaure  Salz   einer   dem  Morphin  isomeren  Base,    Isomorphin. 


')  Chem.  Ztg.  1900.  p.   1141. 

2)  Barnes,   AePP.  46.  68.  Becker,   Arch.  de  pharmacodyn.  XII.   73. 

3)  xher.  Mon.  1898.   509. 

4)  M.  f.  C.  19.  112. 

^)  Proceed.    Chem,    Soc.    London    16.    143.      Journ.    Chem.    See.  Londort 
77.  1024. 
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beaannt.  Chloromorphid,  Bromomorphid,  Desoxymorphin  und  Isomor- 
phin sind  sämtlich  frei  von  narkotischer  Wirkung. 

Methylmorphiniumchlorid  (die  Ammoniumbase)  wird  durch  Anlage- 
rung von  Methylchlorid  dargestellt.  Crum  Brown  und  Fräser  behaupten, 
dass  diese  Substanz  keine  krampferregenden  Wirkungen  habe,  aber 
hypnotische;  sie  glauben,  dass  die  wichtigste  Wirkung  dieses  Körpers 
in  der  Paralyse  der  motorischen  Nervenendigungen  besteht  und  dass 
diese  die  Ursache  der  allgemeinen  Paralyse  ist.  Stockmann  und  Dott 
stimmen  mit  ihnen  darin  überein,  dass  die  Morphiumammoniumbase 
die  narkotische  Wirkung  des  Morphins  hat,  aber  sie  finden  auch,  dass 
ihm  die  tetanisierende  Eigenschaft  in  sehr  bemerkenswertem  Grade 
zukommt.  Crum  Brown  und  Fräser  führten  aus,  dass  die  Wirkung  auf 
die  motorischen  Nerven  eine  stark  lähmende  ist,  aber  Stockmann  und  Dott 
zeigten,  dass  die  Paralyse  der  motorischen  Nerven  den  Tetanus  ver- 
schleiert. Die  letale  Dosis  für  Kaninchen  ist  ungefähr  dieselbe  wie  für 
Morphin,  aber  der  Tod  ist  durch  Asphyxie  infolge  von  Paralyse  der 
motorischen  Nervenendigungen  und  nicht  des  respiratorischen  Zentrums, 
Avie  beim  Morphin,  verursacht. 

Bei  Versuchen  mit  Methylkodeiniumsulfat  (Ammoniumbase  des 
Kodeins)  konnten  Brown  und  Fräser  keinen  hypnotischen  Effekt  sehen 
und  statt  Krämpfen  erhielten  sie  Paralyse,  aber  ihre  Dosierung  war 
eine  zu  hohe.  Kodein  wirkt  auf  Gehirn  und  Rückenmark  und  äussert 
eine  deprimierende  Wirkung  auf  die  motorischen  Nerven.  Beim  Methyl- 
kodeinium  ist  die  letztere  Wirkung  sehr  erhöht,  während  die  Wirkung 
auf  das  Rückenmark  ebenfalls  erhöht  ist,  auf  das  Gehirn  aber  stark 
herabgemindert.  Reflexsteigerung  kommt  bei  kleinen  Dosen  auch  vor. 
Man  kann  im  Experimente  Tetanus  erzeugen,  Narkose  kann  man  mit 
grossen  Dosen  zuwege  bringen. 

Bei  diesen  beiden  Additionsprodukten  sind  durch  die  chemische  Ver- 
änderung die  Wirkungen  des  Morphins  oder  Kodeins  nicht  tief  alteriert. 
Die  paralysierende  Wirkung  auf  die  motorischen  Nerven  ist  beträchtlich 
erhöht  und  die  narkotische  Wirkung  gemindert,  aber  qualitativ  bleiben 
die  Effekte  auf  den  tierischen  Organismus  ähnlich  denen  des  Morphins 
und  Kodeins;  auch  hier  ist  nur  ein  Radikal  addiert  und  obgleich  die 
Addition  die  quantitative  Wirkung  auf  die  verschiedenen  Teile  des 
Nervensystems  geändert  hat,  so  bleibt  die  qualitative  Wirkung"  unberührt. 

Alkylapomoiphiniumsalze  erhält  man  in  leicht  löslicher  Form  durch  Uni- 
setzen der  Apomorphinjodalkylate  mit  Schwermetallsalzen  der  betr.  Säuren  oder 
durch  Umsetzen  der  freien  quaternären  Base  mit  Säuren  oder  durch  Einwirkung 
von    Alkyläthern    der    Sauerstoff  säuren     oder    Alkylhalogenen    auf    Apomorphin 
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selbst  ^).     Diese    Alkylapomorphiniumsalze    sind    leichter    löslich    und    nicht    so 
leicht  veränderlich,   wie  Apomorphinchlorhydrat. 

Im  Trichloromorphid  CivHieClsNO  sind  beide  Hydroxyle  und 
noch  ein  Wasserstoff  durch  drei  Chloratome  ersetzt.  Dieses  Alkaloid 
wirkt  auf  das  Zentralnervensystem  in  erster  Linie  und  verursacht 
Depression,  auf  welche  Tetanus  folgt.  In  kleinen  Dosen  hat  es  eine 
paralysierende  Wirkung  auf  die  motorischen  Nerven,  welche  den  Tetanus 
verschleiert,  es  hat  auch  eine  leichte  Muskel gift Wirkung.  Auch  andere 
von  Stockmann  und  Dott  untersuchten  Chlorderivate  zeigten  alle  die 
charakteristische  Morphin  Wirkung. 

Im  Chlorokodit  C18H20CINO2  ist  die  alkoholische  Hydroxylgruppe 
des  Kodein  durch  Chlor  ersetzt.  Es  hat  Kodein  Wirkung,  wirkt  aber 
stärker  auf  die  motorischen  Nerven  und  ist  überdies  ein  Muskelgift,  die 
Muskelschwäche  ist  bemerkenswert  und  die  Narkose  fast  Null.  Diese 
Chlorderivate  behalten  die  charakteristischen  Wirkungen  der  Morphin- 
gruppen auf  das  Zentralnervensystem,  sie  wirken  mehr  oder  weniger 
energisch  als  Muskelgifte,  indem  sie  bald  die  kontraktive  Kraft  der 
willkürlichen  Muskel  zerstören.  Chlor  ist,  wie  bekannt,  ein  starkes 
Muskelgift  und  seine  Einführung  in  andere  Gruppen,  z-  B.  in  Chloroform, 
macht  diese  Körper  zu  so  bemerkenswerten  Lähmungsmitteln  für 
Muskelgewebe.     Vielleicht  geschieht  dasselbe  im  Morphinmolekül. 

Im  Methokodein  (OH)(CH30).Ci7H,60  =  N.CH3  sind  zwei  Methyl- 
moleküle, eines  ersetzt  Hydroxyl Wasserstoff,  während  eines  an  den  N 
tritt.  Es  entsteht  eine  offene  N-haltige  Seitenkette  statt  des  früheren 
Ringschlusses.  Diese  chemische  Veränderung  verändert  die  Wirkung 
völlig,  so  dass  man  gar  keine  Ähnlichkeit  finden  kann,  weder  Nar- 
kose, noch  Tetanus,  die  Symptome  resultieren  von  der  Vergiftung 
der  willkürlichen  Muskeln  und  in  geringerer  Ausdehnung  von  einer 
Rückenmarksdepression.  Der  Harn  war  immer  tiefgrün,  da  die  Sub- 
stanz im  Blute  eine  Veränderung  erleidet.  Apomorphin  ändert  sich  ja 
auch  in  eine  grüne  Substanz  und  ist  auch  ein  Muskelgift,  aber  Metho- 
kodein hat  keine  Brechwirkung.  Harnack  hat  ausgeführt,  dass  Apo- 
morphin wesentlich  ein  Muskelgift  ist  und  dass  das  Erbrechen  accidentell 
sei.  Stockmann  und  Dott  vermuten,  dass  beide  Körper  eine  ähnliche 
Konstitution  haben. 

Man   sieht,    dass    die   Resultate   der   älteren  Untersuchungen  von 


1)  DKP.   158620  Pschorr-Berlin. 
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Stockmann  und  Dott')  mit  den  neueren  von  Schrj'ver  und  Lees  nicht 
übereinstimmen.  Wahrscheinlich  wurde  mit  chemisch  verschiedenen 
Substanzen  gearbeitet. 

Bei  Desoxymorphin  (C17H19NO2),  Desoxykodein  (C18H21NO2), 
Bromotetramorphin  (C68H75BrN40i2),  Bromotetrakodein  und  Chloro- 
tetrakodein  fand  Forster,  dass  sie  dieselbe  Wirkung  haben  wie 
Morphin  und  Kodein.  Stocker  fand  dasselbe  für  Di-,  Tri-  und  Tetrakodein. 
Es  scheint  nach  Stockmann  und  Dott  sicher  zu  sein,  dass,  solange  die 
chemischen  Veränderungen  auf  das,  was  man  die  aussenliegenden 
Gruppen  des  Moleküls  nennen  kann,  restringiert  sind,  nur  sehr  geringe 
Veränderung  in  der  physiologischen  Wirkung  auftreten.  Die  Ver- 
änderung, welche  Platz  greift,  hängt  nicht  so  sehr  von  der  Natur  des 
substituierten  Körpers  ab,  als  von  dem  Teile  des  Moleküls,  welches 
substituiert  ist.  Wenn  aber  im  Kern  des  Moleküls  eine  Veränderung 
gesetzt  wird,  dann  ist  die  Wirkung  stark  verändert. 

Ein  noch  klareres  Bild  über  die  Beziehungen  zwischen  Konsti- 
tution und  Wirkung  des  Morphins  erhalten  wir,  wenn  wir  die  anderen 
im  Opium  enthaltenen  Alkaloide,  soweit  deren  Konstitution  und  deren 
physiologische  Wirkung  bekannt  ist,  besprechen. 

Papaverin  ist  nur  noch  schwach  narkotisch  wirkend  und  steht  in 
-der  Mitte  zwischen  Morphin  und  Kodein^).  Nach  Leubuscher^)  hat  es 
in  kleinen  Dosen  eine  beruhigende  Wirkung  auf  die  Darmbew^egungen. 

Die  Konstitution  dieses  Opiumalkaloids  hat  Goldschmied*)  völlig 
aufgeklärt  und  sie  lässt  sich  in  folgender  Formel  darstellen. 

H 


CH3O 
CH3O 


CH 

I 
N 


I 
CH2 

I 
/"\ 

l^  J0CH3 
ÖCH3 

1)  Proceed.    R.  Soc.  Edinburgh    17.    1890.     Brit.    med.  Journ.    1890.  II. 
189.    Brit.  med.  Journ.  1891.   24.  Jan. 
2j  Schröder,  AePP.  17.  96. 

3)  Deutsche  med.  W.  1892.  p.  179. 

4)  M.  f.  C.  4.  704,   6.  372,  667,  954,    7.  485,  8.  510,  9.  42,  327,  349, 
•762,  778,  10.  156,  673,  692,  13.  697.  17.  491. 
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Verwandelt  man  nun  Papaverin  in  das  entsprechende  Chlormethylat 
und  reduziert  dieses  mittelst  Zinn  und  Salzsäure,  so  erhält  man  n-Me- 
thyltetrahydropapaverin 

H2 

CH2 


iOCHs 
OCH3 

•welches  razemisch  ist  und  sich  durch  Chinasäure  in  zwei  aktive  Kom- 
ponenten zerlegen  lässt.  Die  rechtsdrehende  ist  mit  dem  Laudanosin 
aus  dem  Opium  identisch  ^). 

Die  Base  ist  also  am  Stickstoff  methyliert  und  hydriert.  Dadurch 
ist  sie  ausserordentlich  giftig  geworden  und  nähert  sich  durch  ihre  kon- 
vulsivische Wirkung  dem  Thebain  und  Strychnin,  sie  besitzt  keine  wahr- 
nehmbare narkotische  Wirkung.  Nach  Babel  kann  es  in  bezug  auf 
Giftigkeit  nur  dem  Thebain  an  die  Seite  gestellt  werden.  Die  Ver- 
stärkung der  Toxizität  ist  auf  die  Wasserstoffzunahme,  die  stärkere 
Krampfwirkung  auf  die  Methylgruppe  zurückzuführen. 

Dagegen  sind  die  narkotischen  Eigenschaften,  welche  Papa- 
verin, wenngleich  in  wenig  hohem  Grade  besitzt,  beim  Laudanosin 
völlig  verschwunden.  Die  anderen  Erscheinungen  der  physiologischen 
Wirkung  sind  bei  den  beiden  Alkaloiden  sehr  ähnlich  ^). 

Nach  den  Untersuchungen  von  Claude  Bernard^)  rangieren  dieOpium- 
basen  in  folgender  Weise  in  bezug  auf  ihre  Konvulsionen  erregende 
Wirkung.  1)  Thebain.  2)  Papaverin.  3)  Narkotin.  4)  Kodein.  5)  Morphin. 
Laudanosin  steht  also  in  dieser  Hinsicht  zwischen  Thebain  und 
Papaverin.  Es  ist  also  durch  die  Hydrierung  und  die  Methylierung  am 
Stickstoff  die  Wirkungsweise  nicht  verändert,  sondern  nur  erheblich 
verstärkt,  daher  erscheint  die  schwach  narkotische  Wirkung  des  Papa- 
verins   in   dieser   als   krampferregendes  Mittel   stärker   wirkenden  Ver- 


1)  Pictet  u.  Athanasescu,   BB.  33.  2346. 

2)  Babel.  Rev.  de  la  Suisse  Romande   1899.  Nr.   IL  p.  657. 
'')   C.  r.  59. 
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bindung  nunmehr  völlig  verdeckt.  Man  ersieht  beim  Papaverin  und 
beim  Laudanosin  leicht  aus  der  Formel,  dass  alle  Hydroxyle  durch 
Alkylgruppen  geschlossen  erscheinen,  so  dass  der  krampferregende  Kom- 
plex, dessen  angreifende  Gruppe  für  das  Rückenmark  uns  leider  un- 
bekannt, zur  vollen  Geltung  kommen  kann,  da  kein  freies  Hydroxyl 
in  dieser  Substanz  vorhanden,  welches  chemische  Beziehungen  zum 
Gehirn  herstellen  würde. 

Durch  Oxydation   von   Papaverin   mit   Permanganat   erhielt  Gold- 

C6H3(OCH3l2 

I 
schmiedt  ein  Keton,  das  Papaveraldin     CO 

I 

C9H4N(OCH3)2 

Durch  Reduktion  mit  Essigsäure  und  Zink  kann  man  aus  diesem. 
einen  sekundären  Alkohol  (Papaverinol)  erhalten^). 

OCH3 
^OCHs 


H-C-OH 


Die  Wirkung  ähnelt  in  allen  Hauptsj^mptomen  der  Papaverinwirkung, 
nur  sind  die  Krämpfe  kräftiger  und  andauernder. 

Von  besonderem  Interesse  erscheinen  für  die  Frage,  die  wir  be- 
sprechen ,  die  neuesten  Untersuchungen  über  die  Konstitution  des 
Thebains. 

Von  allen  Opiumalkaloiden  ist  Thebain,  wie  schon  Claude  Bernard 
gezeigt  hat,  das  am  stärksten  krampferregende,  dagegen  steigert  Thebain 
nicht  die  Empfindlichkeit  in  gleichem  Maße,  wie  Morphin  und  Kodein, 
weshalb  auch  die  Erschöpfung  nicht  so  rasch  eintritt  und  die  Ver- 
giftung mit  Thebain  langsamer  verläuft.  Nach  Stockmann  und  Dott 
macht  Thebain  in  kleinen  Dosen  narkotische  Wirkung,  sonst  ist  es  mit 
dem  Strychnin  fast  ganz  identisch.  Es  ist  nach  Bernard  als  das  giftigste 
Opiumalkaloid  zu  betrachten. 

Morphin,  Kodein  und  Thebain  sind  alle  drei  Phenanthrenderi- 
vate.  Thebain  ist  von  einem  dihydrierten,  die  beiden  andern  Alkaloide 
von     einem    tetrahydrierten    Kohlenwasserstoff    abzuleiten.      Beim    Er- 


1)  Stuchlik,  M.  f.  C.  21.  813. 
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wärmen  von  Thebain   mit  wässeriger  Salzsäure  erhält  man  unter  Ab- 

CHgOx 
Spaltung  Thebenm  ^CitHisON,     welches     allgemeine    Lähmung 

macht  ^). 

Thebain  zerfällt  nach  Freund  2)  beim  Erhitzen  mit  Essigsäure- 
anhydrid in  Äthanoldimethylamin  HO .  CH2 .  CH2 .  N(CH3)2  und  das 
N-freie  Thebaol,  welches  3  .6.Methoxy  .4.  Oxyphenanthren  ist. 

Wenn  man  Thebain  mit  starker  Salzsäure  behandelt,  so  erhält 
man  einen  Körper,  welcher  nach  Ansicht  von  Howard  ^)  und  Roser  als 
Morphothebain  aufzufassen  ist,  d.  h.  es  verhält  sich  zum  Thebain  wie 
zu  seinem  Dimethyläther.  Dieses  Morphothebain  ist  nicht  giftig,  eine 
Lösung  in  Mengen  von  0.2  g  einem  Meerschweinchen  injiziert,  blieb  ganz 
ohne  Wirkung. 

Thebain  Morphothebain 

CH3 '.  8>Ci7H,5NO  ^§>Ci4Hi5NO 

Aber  diese  Auffassung  des  Morphothebains  erwies  sich  durch  die  Unter- 
suchungen von  Freund^)  als  unrichtig;  bei  der  Behandlung  mit  starker 
Salzsäure  wird  nur  eine  Methoxylgruppe  abgespalten,  andererseits  er- 
leidet tatsächlich  der  stickstoffhaltige  Ring  des  Thebains  eine  Um- 
wandlung, welche  nun  die  völlige  Wirkungslosigkeit  des  Morphothebains 
zu  bedingen  scheint,  von  dem  wir  ja,  beim  Festhalten  an  der  Roser- 
Howard'schen  Auffassung,  morphinähnliche  Effekte  erwartet  hätten. 
Ferner  hätte  Morphothebain,  wenn  nur  eine  Methoxylgruppe  abge- 
spalten, wie  Freund  gezeigt,  und  nicht  zugleich  eine  Umwandlung  des 
Morpholinringes  vor  sich  gegangen  wäre,  physiologische  Eigenschaften, 
ähnlich  wie  Kodein  zeigen  müssen. 

Es  lässt  sich  also  aus  der  vergleichenden  Betrachtung  dieser  Sub- 
stanzen sagen,  dass  die  typische  Wirkung  des  Morphins  mit  dem  Vor- 
handensein der  beiden  freien  Hydroxyle  in  benachbarter  Stellung  an 
einem  Benzolring  sowie  mit  dem  Intaktsein  des  stickstoffhaltigen  Ringes 
in  innigem  Zusammenhange  steht.  Ähnlich  konstruierte  Körper  können 
die  krampferregende  Wirkung  besitzen,  wie  es  nach  den  Erfahrungen 
mit  Laudanosin  und  Papaverin  sicher  anzunehmen  ist.    Hingegen   geht 


^)  Eckhardt,  Beiträge  zur  Anat.  u.  Physiol.  8. 

2)  BB.  30.  1357. 

3}  BB.  17.  527  u.  19.  1596. 

^)  BB.  32.  168. 

Fränkel,  Arzneimittel-Synthese.     2.  Aufl.  26 
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sie  bei  Veränderung  des  N-h  altigen  Ringes  in  dem  Falle  des  Morpho- 
thebains  verloren. 

Brommorphin  ^j  wird  durch  Wasser  nach  der  Gleichung  zersetzt : 
CiyHisOsNBr  +  H2O  =  C17H19O3N .  HBr. 

Es  entsteht  eine  neue  dem  Morphin  isomere  Base,  das  Isomorphin, 
ausserdem  eine  neue  Base  in  kleinen  Mengen,  das  ß-Isomorphin.  Chlor- 
morphin liefert  mit  Wasser  ebenfalls  ß-Isomorphin.  Isomorphin  wirkt 
nicht  betäubend. 

Nach  den  Erforschungen  der  Konstitution  wird  der  Aufbau  des 
Isomorphins   wahrscheinlich   durch  folgende  Formel   dargestellt: 

|H2 


HO 


Hl 


O 
CH2 


OH 

N CH2 

I 
CHs 

Isomorphin 

Es  scheint,  als  ob  durch  den  Umstand,  dass  im  Isomorphin  nur 
ein  Benzolkern  an  der  Bildung  des  Morpholinringes  partizipiert,  die 
Wirkung  nicht  zustande  käme,  so  dass  auch  dieses  Moment  für  die 
Beziehung  zwischen  Aufbau  und  Wirkung  beim  Morphin  zu  berück- 
sichtigen ist. 

Methylthebajumsulfat  (durch  Addition  von  Methyljodid  darge- 
stellt) besitzt  nach  Brown  und  Fräser  lähmende  Wirkung  auf  moto- 
rische Nerven  und  seine  letale  Wirkung  ist  dem  Thebain  gegenüber 
sehr  verringert.  Thebain  ist  vielleicht  20  mal  so  giftig  als  Morphin. 
Aber  auch  die  krampferregende  Wirkung  des  Thebains  ist  in  der 
Thebajumammoniumbase  erhalten,  wenn  auch  die  prädominierende 
lähmende  Wirkung  sie  verdeckt.  Die  Methylthebajumbase  soll  man  nach 
Stockmann  und  Dott  zur  Morphingruppe  rechnen,  da  sie  ein  narkotisches 
und  tetanisches  Stadium  erzeugt,  wenn  auch  ersteres  sehr  schlecht  ent- 
wickelt. Thebain  wirkt  anders  auf  Menschen  als  auf  Tiere.  Ebenso 
ist  Kodein  für  Tiere  giftiger  als  für  Menschen. 

Die  Abspaltung  von  Wasser  aus  dem  Morphin  oder  Kodein  durch 


^)  Schryver  und  Lees,  Proc.  Chem.  Soc.   17.   54 — 56. 
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Salzsäure  oder  Chlorzmk  in  der  Siedehitze  führt  zu  Körpern,  welche 
insofern  von  den  Muttersubstanzen  differieren,  als  ihnen  die  brechen- 
erregende Wirkung  des  Morphins  in  erheblich  erhöhter  Weise  zukommt. 
Es  sind  dies  Apomorphin  und  Apokodein.  Apomorphin  hat  eine  ge- 
ringe narkotische  Wirkung,  verursacht  aber  eine  hochgradige  Erregung, 
hierauf  Lähmung  des  Gehirns  und  der  MeduUa  oblongata^).  Apomorphin 
C17H17NO2  ist  ein  energisches  Expektorans  und  ein  Emetikum.  Nach 
den  Untersuchungen  von  Pschorr,  Jaeckel  und  Fecht^)  kommt  dem  Apo- 
morphin höchstwahrscheinlich  die  Konstitution 

CH2  N .  CH3 

CH2 

zu. 
CH2 


Euporphin  ist  Apomorphinmethylbromid;  es  soll  weniger  Brechreiz  er- 
zeugen als  Apomorphin  und  nicht  so  stark  auf  das  Herz  wirken  ^).  Ähnlich 
wie  Apomorphin  verhält  sich  Apokodein  C18H19NO2.  Nach  Murreil  ist  es 
ein  Expektorans  und  Emetikum,  wie  das  ihm  nahestehende  Apomorphin. 
Nach  Guinard  ist  es  für  Hunde  ein  ausgezeichnetes  Schlafmittel,  wie 
Kodein.  Bei  grösserer  Dosis  bekommt  das  Tier  nach  dem  Einschlafen 
Zuckungen  und  Krämpfe,  durch  welche  der  Schlaf  alsbald  verschwindet. 
Apokodein  *)  ist  kein  Brechmittel,  sondern  erzeugt  nur  übermässige 
Speichelsekretion  und  beschleunigt  die  Darmperistaltik,  wirkt  als  Seda- 
tivum, das  ohne  vorhergehendes  Exzitationsstadium  und  ohne  Übelkeit 
und  Erbrechen  hervorzurufen,  leichten  vorübergehenden  Schlaf  erzeugt. 
Toy  und  Combemale  ^)  wiesen  darauf  hin,  dass  Apokodeinchlorhydrat 
ein  subkutan  applizierbares,  sicher  wirkendes  Abführmittel  ist.  Nach 
Dixon  ^)  erniedrigt  es  den  Blutdruck  und  wirkt  gefässerweiternd.  Die 
laxierende  Wirkung  ist  durch  Peristaltiksteigerung,  durch  den  sedativen 
Einfluss  auf  die  Hemmungsganglien  des  Sympathikus  zu  erklären.  In 
richtiger  Dosis  subkutan  verabreicht,  erzeugt  es  keine  Nebenwirkungen, 


^)  Hypnotische     "Wirkung     des     Apomorphin  Merck's  Ber.     1900    p.   69, 
Rabow  in  v.  Leyden,   Festschrift  II.  Bd.   1902.   79. 

2)  BB.  35.  4377. 

3)  M.  Michaelis,   Klin.   therap.  Wochenschr.   1901.   Nr.  24  p.   660. 

*)  L.  Guinard,   Contributions  ä  l'etude  physiologique  de  I'apocodeine.  Lyon 
1893  und  Lyon  medical.  Nr.   21  u.   23  ex   1891. 

5)  Merck's  Ber.  1900  p.   62. 

6)  Brit.  med.  Journ.  1902.  p.   1297.  2181. 
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kein  Erbrechen.  Die  Wirkung  des  Apokodeins  und  des  Kodeins  weisen 
gewisse  Analogien  auf,  doch  wirkt  letzteres  in  stärkerem  Maße  h3^per- 
sekretorisch  und  weniger  beruhigend,  ist  ferner  stärker  krampferregend 
und   im  allgemeinen  gefahrbringender. 

Zu  erwähnen  ist  noch  das  physiologische  Verhalten  des  Metho- 
kodeins  oder  Methylmorphimethins. 

CH3O  .  CioH5<™^^^^>CH .  O .  CH2 .  CH2 .  N(CH3)2 

Dieses    entsteht    beim    Kochen    von    Kodeinmethyljodid    mit    Alkalien  ^). 

Es  wird  anscheinend  die  zyklische  Stickstoffverkettung  des  Kodeins 
aufgespalten  ^j. 

a-Methylmorphimethin  besitzt  lokal  geringe  Reizwirkungen,  re- 
sorbiert führt  es  zu  Krämpfen,  Herzverlangsamung,  später  Herzschwäche, 
Atemstillstand  und  Tod.  Es  besitzt  weder  die  schmerzstillende  und 
schlafmachende,  noch  die  pupillenverengernde  Wirkung  des  Morphins, 
beziehungsweise  Kodeins,  dagegen  lähmt  es,  wie  Morphin,  das  Atemzen- 
trum, während  aber  Morphin  Blutdruck  und  Herztätigkeit  nicht  herab- 
setzt, tut  dies  a-Methylmorphimethin.  fi-Methylmorphimethin  wirkt  ähn- 
lich, nur  schwächer  als  die  a-Base  ^). 

^-Meth3^1morphimethin  entsteht  beim  Erhitzen  von  a-Methylmorphi- 
methin mit  Essigsäureanhj'drid.    Es  bildet  sich  aus  der  Hälfte  der  Sub- 

OHOH 
stanz  Morphenol  Ci4H802  =  \         } — \        \  welches  um  2  H  ärmer 


ist  als  Morphol,  die  andere  Hälfte  erfährt  eine  Umlagerung  in  eine 
stereoisomere  Verbindung,  das  /9-Methylmorphimethin. 

Die  Versuche  zur  Synthese  des  Morphins  lassen  sich  in  zwei 
Gruppen  teilen:  In  Versuche,  welche  dem  Morphin  analog  wirkende 
Körper  erzielen  wollten  und  Versuche  zur  Synthese  des  Alkaloides 
selbst. 

Als  der  roheste  Versuch  muss  jedenfalls  die  Synthese  des  Piperi- 
dinbrenzkatechin  angesehen  werden,  w^elche  Sokolowski  und  Szmurlo 
ausgeführt  haben,  um  ein  Alkaloid  der  Morphiumgruppe  zu  erhalten. 
Die  Überlegung,  welche  dieser  Synthese  zugrunde  zu  liegen  scheint, 
ist,  wenn  überhaupt  eine  vorhanden  war,  die,  dass  die  benachbarte 
Stellung  der  Hydroxyle  im  Morphin  nachzuahmen  sei.    Dann  liegt  aber 


')  Hesse,   BB.  14,   2693,   Grimaux.   C.  r.  93.  591. 

2)  BB.  22.  1118. 

3)  Knorr  (Heintz),   BB.  27.   1144. 
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eine  grobe  Verwechslung  zwischen  der  verankernden  und  der  wirklich 
wirkenden  Gruppe  vor. 

Die  Konstitution  ist  angebhch 

H2        H2 
/OH  HC         C 

C6H4f  CO  -  CH2 .  nX  \rTT 

\OH  -X^       X^^ 

Cl  CH2      CH2 
Die    toxische    Gabe    dieser    Substanz    betrug    1  g.      In    mitderen 
Gaben   einverleibt   hat   die  Verbindung   keinen  Einfluss  auf  den  Zirku- 
lationsapparat  und  zeigte  gar  keinen  narkotischen  Effekt. 

Versuche  zur  Synthese  morphinähnlicher  Körper  liegen  von  Knorr 
vor,  welche  sich  auf  seine  Untersuchungen  über  die  Konstitution  des 
Morphins  stützen.  Leider  ist  das  experimentelle  Material  über  die 
Wirkung  dieser  Substanzen  nicht  veröffentlicht. 

Von  den  synthetischen  Morpholinen  stehen  die  Naphtalanmorpho- 
hne  Ihrer  Konstitution  zufolge,  nach  der  Ansicht  von  Knorr,  dem  Morphin 
am  nächsten.  Nach  der  Knorr'schen  Angabe  sollen  die  physiologisch 
sehr  wirksamen  N-Alkylderivate  des  Naphtalanmorpholins  in  der  Wir- 
kung  auf  den  menschhchen  Organismus  dem  Morphin  schon  sehr  ahn- 
lieh  sein,  was  aber  anscheinend  ganz  unrichtig  ist. 

Direkt  werden  die  Morpholine  aus  Dioxäthylaminen  dargestellt  ^     Sie  ent- 
stehen durch  direkte  Wasserentziehung  aus  denselben,   inden.  sich  ihre  Anhydride 
die  Morpholine  bilden.     Als  Kondensationsmittel  werden  Phosphorsäure    Essig! 
saureanhydrid,   am   besten  aber  70%  Schwefelsäure  bei   100-200«  angewendet. 
Auch  die  Stammsubstanz  der  Morpholine,  das  Morpholin  (p-Oxazin)  selbst 

O 

H2C-^\CH2 
H2C[      JcH, 


N 
H 
kann  nach  dieser  Methode  aus  Dioxäthylamin  erhalten  werden. 

Nach  Marckwald  und  Chain  ^)  gelangt  man  auf  folgende  Weise  zum 
Morpholm:  Durch  die  Einwirkung  von  Äthylenbromid  auf  Natriumphenolate  er- 
halt man  Bromäthylalphyläther,  aus  welchen  durch  Ammoniak  oder  primäre 
Amme  Basen  der  allgemeinen  Form 

j^j^^/'CH2    CH2 .  O  .  Alphyl 

XCHa.CHa.O.Alphyl 


1)  DRP.  95854. 

2)  DRP.  120047. 
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entstehen.     Wenn    man    Sulfamide    bei    Gegenwart    von   Alkali    mit  Bromäthyl- 
alphyläther  reagieren  lässt,   so  entstehen  substituierte  Sulfamide 

/CH2.CF,  .0.  Alphyl 

XCHo.CHs.O.Alphyl 

Ferner  lassen  sich  Monoalphyläther  des  Diäthanolamins  und  seiner  Derivate 

von  der  Form  /CH2  .  CHo .  O  .  Alphvl 

R.N<  "  ^  ^ 

\CH2.CH2.OH 

durch  Einwirkung  von  Äthylenchlorbydrin    auf  die  entsprechenden  Derivate   der 

Aminoäthylalphyläther  erhalten. 

Diese  alle  Verbindungen  liefern  beim  Erhitzen  mit  verdünnter  Älineral- 
säure,  unter  Abspaltung  der  Phenole,  Derivate  des  Morpholins  oder  dieses  selbst. 
Wenn  man  Iminoäthylphenyläther  KH.  (CHo .  CHo  .  O.C6H5}2  mit  Salzsäure  auf 
160^  erhitzt,   so  erhält  man  fast  reines  Morpholinchlorhydrat. 

Besser  ist  es  von  einem  Sulfamid,  z.  B.  p-Toluolsulfamid  auszugehen  und 

es  mit  Bromäthyl-^-naphtyläther  und  Alkali  zur  Reaktion  zu  bringen. 

C7H7  .  SO2  .  NH2  +  2  CHaBr .  CH.  .  O  .  C10H7  +  2  NaOH  = 

/CH2.CH2.0.C,oH7 
C7H7.S02.N^  +2NaBr  +  2H20. 

\CH2 .  CH2 .  O  .  C10H7 

Es  entsteht  glatt  der  Dinaphtyläther  des  p-Toluolsulfodiäthanolamids,  welcher 

sich  bei  170°  mit  25  o'o  Salzsäure  spalten  lässt. 

C7H7 .  SO2N  :  (CH2 .  CH2 .  O .  CioH7)2  +  3  H2O  = 

/CH2.CH2\ 
C7H8  +  H2SO4  +  2C10H8O  +  HN/  yo  .  Morpholin. 

\CH2  •  CII2  / 

Ferner    kann    man    Aminoäthylphenyläther    mit    p-Toluolsulfochlorid    bei 

tjegenwart    von    Alkali    in    Wechselwirkung    bringen    und    erhält    p-Toluolsulfo- 

aminoäthylphenyläther    C7H7  .  SO2  .  NH  .  CH2  .  CH2  . 0  .  CsHs.      Mit    Kali    und 

Äthylenchlorbydrin  in  alkoholischer  Lösung  erhält  man  daraus  den  Monophenyl- 

äther  des  p-Toluolsulfodiäthanolamids 

/CH2.CH2.OH 
C7H7.S02.N<; 

\CH2  .  CH2  .  O  .  C6H5 
welch  letzterer  mit  Salzsäure  wie  der  Dinaphtyläther  reagiert. 

Zur  Darstellung  des  Methylmorpholins  kann  man  vom  Methyliminoäthyl- 
phenyläther  CH3  .N  (CH2  .  CH  .  O  .  C6H"5)2  ausgehen,  welcher  durch  Einwirkung 
von  Bromäthylphenyläther  auf  eine  verdünnte  alkoholische  Methylaminlösung 
bei  100°  entsteht.  Es  bilden  sich  Methylaminoäthylphenyläther  und  Methyl- 
iminoäthylphenyläther.  Man  stellt  die  Nitrosoverbindung  der  sekundären  Base 
dar  und  scheidet  die  tertiäre  mit  Lauge  ab.  Letztere  wird  mit  Salzsäure  er- 
hitzt und  zerfällt  in  Phenol  und  Methylmorpholin. 

Morpholin  lässt  sich  ferner  leicht  aus  Nitroso-  und  Nitroderivaten  des 
Phenylmorpholins  darstellen  durch  Spaltung  mit  Alkalien,  während  Phenyl- 
morpholin  selbst  sehr  resistent  ist^). 


1)  DRP.  119785. 
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O 


H2C1        1CH2 

Vorher     hat     Knorr  ^)      Morpholin     HoC'        'cHo    ^^^  ^^"^  Dioxyäthyl- 


N 
H 

/CH2.CH2.OH 
amin    HN\  von  Würtz,  dessen  inneres  Anhydrid  es  ist,  durch 


\CH2  .  CH2  .  OH 
Erhitzen  mit  Salzsäure  auf  160°   C  erhalten. 


HCf     >C^ 
Dieses  Morpholin  verhält  sich  zum  einfachen  Oxazin  wie  Pi- 

^  HCl       JCH 


O 


N 
peridin  zu  Pyridin. 

Methylphenmorpholin  ^)  erhält  man  auf  folgende  Weise :  Wenn  man 
o-Nitrophenolsalze  mit  Monohalogenketon  umsetzt,  erhält  man  o-Nitrophenol- 
azetol,  durch  Reduktion  dieser  Verbindung  kann  man  Methylphenmorpholin 
herstellen,  eine  Verbindung,  die,  wie  Knorr  angibt,  wegen  ihrer  narkotischen  Wir- 
kung wertvoll  ist,  und  der  nach  ihrer  Entstehung  die  nachstehende  Konstitutions- 
formel zuzuschreiben  ist : 

Nitrophenazetol                                   Methylphenmorpholin 
O— CHo-CO— CH3  /\      /O CH2 


-NO2  \^    \NH— CH(CH3) 

Methylphenmorpholin  bildet  Methämoglobin,  löst  rote  Blutkörperchen;  es 
besitzt  keine  narkotische  Wirkung,  wirkt  auf  Katzen  nicht  wie  Morphin  ex- 
zitierend  ^). 

Naphtalanmorpholin,  also  den  Körper,  welcher  nach  Knorr  von  den 
synthetisch  dargestellten  Morpholinbasen  dem  Morphin  chemisch  und  physio- 
logisch am  nächsten  ist*),  konnte  er  aus  dem  von  Bamberger  und  Lodter  be- 
schriebenen Tetrahydronaphtylenoxyd  durch  Anlagerung  von  Aminoalkohol  und 
Behandlung  des  resultierenden  Oxäthylaminotetrahydro-ß-naphtols  mit  konden- 
sierenden Mitteln  darstellen^). 


1)  BB.  22.  2081. 

2)  DRP.  97242. 

^)  Becher,   Arch.  de  pharmacodyn.  XII.  91. 

•*)  Liebig's  Annalen  301.   1,  307.   171,    187,   BB.  32.   732  u.  ff. 

^)  Knorr  gibt  an,  „dass  ein  von  Leubuscher  geprüftes  Naphtalanmorpho- 
lin (welches  wird  nicht  mitgeteilt)  bei  Menschen  subkutan  angewendet,  hyp- 
notisch wirkt." 
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Tetrahydronaphtylenoxyd 
CHo 


Oxäthylaminotetrahydro-^-naphtol 
CH2OH 


CHx 


>0 


CH^ 


CH2 


Naphtalanmorpholin 

H2 
C       O 


CH  CH2 

I         I 
CH  CH2 


CH2  NH 

Zur  Darstellung  der  Naphtalanmorpholine  kann  man  nach  Knorr  ^)  auch 
folgenden  Weg  einschlagen : 

Hydramine  der  Naphtalinreihe  gehen  unter  dem  Einflüsse  von  verdünnter 
Schw^efelsäure  bei  Temperaturen  von  100  —  200^  glatt  unter  Wasservetlust  in 
die  inneren  Äther(Morpholine)  über :  q 


OH 

N CH2 CH2 OH  s;v^  /^  yK  , 

N 
R 

Jene  Hydramine    der  Naphtalinreihe  werden  leicht  durch  Einwirkung  von 

Äthanolaminbasen  /CH2  .  CH2  .  OH 

\h 

auf  das  Dihydronaphtalinchlorhydrin 
CH2 

^^^^'^^HOH 

/C2H4.OH    _ 

-I-  HN<  " 


HCl 


.R 


CHa       CH 

s        / 

CH 

I 

CH 


+  HCl 
C2H4.OH 


CHo 


CH2       N 
R 


oder  durch  Addition  von  Äthanolaminbasen  an  Dihydronaphtalinoxyd 
CH2  CH2  OH 

.CH\  /C2H4.OH      /\/\m/ 

IcHv 

CH2  CH2 

gewonnen.  ~ 


/O  +  HN< 

chX  \r 


N  .  C2H4 .  OH 
R 


1)  DRP.  105498. 
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Zur  Darstellung  der  Kampfenmorpholine,  die  sich  vom  Kampfer  ableiten, 
dienen  die  Hydramine  der  Kampferreihe  von  der  Formel 

CH3 


HaC^ 


Hs 


C 


C\ 


/CH3 


CO 


CH— N<' 


/CH2.CH2.OH 


C 

H 


(oder  die  tautomere  Nebenform 


H2C 


Hc 


C\ 


CH3 
I 
C 

\ 
\ 

/CHc 


^C.OH 


'C.N< 


CH2  .CH2.OH' 
R  ^ 


C 
H 


Diese    Hydramine    des    Kampfers     werden    leicht    durch    Einführung    der 
Äthanolgruppe  in  Aminokampfer  gewonnen,  z,  B. 

CH3 


HoC 


H2C 


\ 


CO 


+  CICH2 .  CH2 .  OH 


CH— NH 
R 


CH 
CH3 


HoC 


HoC 


\ 


CO 


\ 


\c/ 


CH— N— C2H4 .  OH  +  HCl 
/         R 


H 
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Die  Hydramine    des   Kampfers    gehen    ausserordentlich    leicht   unter    dem 
Einfluss  kondensierender  Mittel  in    die  Kampfermorpholine  über: 
CH3  CH3 


HoC 


HoC 


■\  / 


OH 


,Ov 


C 
CHs 


OH 

CH2 

1 
CHo 


HoC 


HoC 


H  R 


./CH3 


CH2 


CHo 


\c/      \n/ 

H  R 


Vahlen^)  ging  von  der  Vermutung  aus,  dass,  im  Gegensatze 
zur  Knorr'schen  Ansicht,  nicht  der  Morpholinkomplex,  sondern  der  Phen- 
anthrenkern  der  Wirkungsträger  sei^).  Er  stellte  das  Chlorhydrat  des 
5. Amino-lO.Oxyphenanthren  dar,  Morphigenin  genannt. 


C.OH 
C.NH2.HCL 


und  davon  ausgehend  das  Epiosin 


CHs 


C-N-/' 


CH. 


Er  hält  die 


Gruppe 


für  den  Träger  der  Wirkung,  wohl  im  Gegen- 


/\/ 


C-N  = 


Satze  zu  den  meisten  Morphinforschern,  aber  in  Übereinstimmung  mit 
der  älteren  Knorr'schen  Formel 


1)  Ae.PP.  47.  368. 

^)  S.  Overton :    Narkose.    O.    zeigte,    dass    Phenanthren   selbst    bei  Kaul- 
quappen hypnotisch  wirkt. 
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CH 


CHN< 
CH-O 


CH3 


OH 


Morphigeninchlorid  wird  folgendermassen  dargestellt :  Phenanthrenchinon 
und  salzsaures  Phenylhydrazin  geben  Phenanthrenchinonphenylhydrazon  ^).  Dieses 
wird  mit  Zinnchlorür  in  Eisessig  reduziert. 

Verschiedene  Derivate  des  Morphigenins,  welche  aber  chemisch 
rein  nicht  fassbar  waren,  gaben  morphinähnliche  Wirkungen.  Oben- 
erwähntes Epiosin  wird  durch  Erhitzen  von  Morphigeninchlorid  mit 
Natriumazetat,  Alkohol  und  Methylamin  unter  Druck  erhalten.  Es  ist 
identisch  mit  dem  Methyldiphenylenimidazol  ^).  Epiosin  ist  nach  Pschorr 
kein  Derivat  des  Aminophenanthrols  (Morphigenin),  sondern  des  Phen- 
anthrenchinons ,  resp.  Phenanthrenhydrochinons.  Es  erzeugt  Ab- 
stumpfung der  Schmerzempfindlichkeit,  geringe  schlafmachende  Wirkung 
und  rasches  Eintreten  von  Krämpfen  (Kodeincharakter).  Es  erhöht  im 
Gegensatze  zu  Morphin  den  Blutdruck.  Morphin  verlangsamt  die  Puls- 
frequenz, Epiosin  nicht.  Schliesslich  ist  in  quantitativer  Hinsicht  eine 
sehrgrosseDifferenz.  Es  schmeckt  stark  kratzend.  0.12  g  Epiosin 
entsprechen  etwa  0.03  g  D ionin. 

Vahlen  hatte  kein  Morphigenin,  sondern  ein  N-freies  Umwandlungs- 
produkt in  der  Hand,  mit  dem  er  seine  Versuche  anstellte.  Phenan- 
threnchinon gab  nach  dem  Behandeln  mit  Schwefelsäure  ein  Präparat 
ähnlicher  physiologischer  Wirkung.  Es  bildet  sich  bei  Behandlung  von 
Morphigeninchlorid  mit  Schwefelsäure  unter  N-Abspaltung  intermediär 
Phenanthrenchinon.  Auch  andere  N-freie  Derivate  des  Phenanthrens 
(Karbonsäuren  und  Phenanthrole)  zeigten  starke  physiologische  Wirkung^). 

9  -  Aminophenanthren  ist  unwirksam.  3- Aminophenanthren  hat 
ebenfalls  keine  Morphinwirkung.  Die  in  Wasser  leicht  löslichen  Chlor- 
hydrate des  2.7-  und  4.5-Diaminohydrophenanthrenchinon  zeigten  keine 
morphinähnliche  Wirkung^). 


1)  Zincke,  BB.  12.   1641. 

2)  Japp  U.Davidson,  Journ.  ehem.  Soc.  1895.  1.,    Ziuckeu.  Hof,.BB.  12.1644. 

3)  S.  Kritik  dieser  Versuche:  Pschorr  BB.  35.   2729. 

4)  Jul.  Schmidt,  BB.  36.  3726. 
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Morphinglykosid  (sehr  leicht  zersetzlich)  wirkt  sehr  stark  tetanisch, 
macht  bei  Katzen  aber  keine  Gehirnreizung  wie  Morphin  ^). 

Zwei  nie  in  Gebrauch  gekommene  Derivate  des  Morphins  resp. 
des  Kodeins  wurden  für  die  Höchster  Farbwerke  geschützt.  Diese 
Substanzen  dürften  nach  der  Analogie  mit  dem  Äthyl endimorphin  wir- 
kungslos sein. 

Wenn  man  auf  Kodein  in  salzsaurer  Lösung  Formaldehyd  in  der  Wärme 
einwirken  lässt,  so  erhält  man  ein  neues  Produkt,  welches  durch  Vereinigung 
zweier  Moleküle  Kodein  mit  einem  Molekül  Formaldehyd  unter  Wasseraustritt 
hervorgeht.     Der  entstehende  Körper  ist  als  Dikodeylmethan  anzusehen^). 

Im  gleichen  Sinne  reagiert  Morphin  mit  Formaldehyd  ^j. 

Ferner  wurde  noch  die  Morphoxylessigsäure  *)  durch  Einwirkung 
von  chloressigsauren  Alkalien  auf  Morphinalkali  in  alkoholischer  Lösung  in  der 
Siedehitze  dargestellt,  sie  ist  in  Wasser  leicht  löslich  und  reagiert  neutral. 
Sie  soll  ähnlich  narkotisch  wirken^  wie  Morphin,  ist  aber  etwa  um  das 
fünfzigfache  weniger  giftig. 

In  der  Morphingruppe  wären  noch  folgende  Versuche  zu  neuen 
Verbindungen  zu  gelangen  erwähnenswert,  wenngleich  sie  keine  prak- 
tische Bedeutung  erlangt  haben. 

Roser  ^)  hat  Narzein  und  Homonarzein  in  der  Weise  darstellen  wollen, 
dass  er  aus  dem  Methyl-  und  Athylhalogenadditionsprodukte  des  Narzetins  durch 
Versetzung  der  Lösung  mit  verdünnter  Alkalilauge  die  entsprechenden  Ammonium- 
hydroxyde erzeugt  und  diese  durch  Stehenlassen  oder  Erwärmen  des  Produktes 
in  Narzein  oder  Homonarzein  überführt. 

Zur  Darstellung  von  Narzein  aus  Handelsnarzein  gehen  Freund  und 
Frankfurter^)  so  vor,  dass  sie  Handelsnarzein  in  Lauge  lösen  und  gelinde  er- 
wärmen, es  erstarrt  dann  die  Masse  kristallinisch.  Diese  kristallinische  Masse 
besteht  aus  Aponarzeinnatrium,  welches  man  Umkristallisieren  kann.  Löst  man 
die  gereinigten  Salze  in  Wasser  und  leitet  Kohlensäure  ein,  so  fällt  chemisch 
reines  Narzein  heraus. 

Der  Prozess   lässt    sich  durch    folgende  Gleichungen    verständlich  machen : 

Entwässertes  Narzein 

C23H29NO9  +  NaOH  =  C23  HaeNOsNa  +  2  H2O 

Aponarzeinnatrium 

Aponarzeinnatrium 

C23H26N08Na  +  HCl  +  H2O  =  ClNa  +  C23H29NO9 

Narzein 


^)  Becker,   Arch,  de  pharmacod.   12.   96. 

2)  DRP.  89963. 

3)  DRP.  90207. 
*)  DRP.  116806. 

»)  DRPAnm.  4485. 

ß)  DRP.  68419,  Liebig's  Ann.  277.  20. 
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Ester  des  Narzeins  kann  man  nach  Martin  Freund  darstellen  ^),  da  in 
demselben  eine  Karboxylgruppe  vorhanden  ist,  durch  Behandeln  mit  Alkohol 
und  Salzsäure. 

Die  so  dargestellten  salzsauren  Methyl-  und  Äthylester  haben 
keine  praktische  Verwendung  gefunden. 

Hingegen  war  kurze  Zeit  unter  dem  Namen  Antispasmin  eine 
Doppelverbindung  des  Narzeins,  das  Narzeinnatrium-Natriumsalizylikum 
in  Verwendung.  Es  hat  eine  morphinähnliche  Wirkung,  ist  jedoch 
40 — 50  mal  schw^ächer  als  Morphin.  Die  ungemein  schwache  Wirkung 
des  Narzeins  selbst  schliesst  es  aus,  dass  man  von  diesem  Körper  aus 
zu  neuen  wertvollen  Körpern  gelangen  soll. 

Narzein  ist  nach  Versuchen  von  Mohr  (Privatm.)  in  Gaben  von  1  g 
und  mehr  noch  ganz  unwirksam  (per  os).  Narzein  ist  wasserunlöslich, 
seine  Salze  äusserst  schwer  löslich.   Aponarzein  ist  gleichfalls  unwirksam. 

Narzeinphenylhydrazon  C22H31N3O6  von  M.  Freund  wirkt  in  Dosen 
von  0.1  g  p.  kg  letal  durch  Atmungslähmung.  Vorher  treten  Konvul- 
sionen auf^). 

Die  Verfahren,  um  den  Geschmack  der  Alkaloide  bei  ihrer  internen 
Verwendung  zu  verbessern,  haben  wir  schon  zum  Teil  beim  Chinin 
kennen  gelernt. 

Es  bleiben  noch  folgende  zu  erwähnen. 

Die  Fabrik  Rhenania  in  Aachen  stellt  wasserlösliche  Verbindungen  des 
Kaseins  mit  Alkaloiden  in  der  Weise  her,  dass  sie  die  alkoholische  oder  andere 
Lösung  der  Alkaloide  auf  Kasein  zur  Einwirkung  bringt,  event.  unter  Zusatz 
von  Alkali  oder  Alkalisalzen  ^). 

Als  Beispiele  dienen:  100  T.  Kasein  werden  mit  24  T.  Morphin  in 
warmem  Alkohol  gelöst,  gut  verrieben  und  im  Vakuum  zur  Trockne  gebracht, 
die  Verbindung  ist  in  warmem  Wasser  vollständig  löslich. 

100  T.  Kasein  werden  in  frisch  abgepresstem  Zustande  mit  30  T.  Chinin- 
hydrat in  alkoholischer  Lösung  erwärmt,  die  fast  klare  Lösung  gibt  nach  dem 
Trocknen  eine  durchsichtige  glasartige  Masse,  welche  durch  Zusatz  von  Alkali, 
bezw.  von  Alkalisalzen  löslich  gemacht  wird. 


1)  DRP.  71797. 

2)  Wendel,   Diss,  Berlin  1894. 

3)  DRP.  119060. 
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Hydrastis. 

Das  Studium  der  Opiumalkaloide  führt  uns  zu  einer  Gruppe  von 
Körpern,  welche  chemisch  und  physiologisch  bestimmte  Beziehungen 
zu  einzelnen  Opium alkaloiden  besitzen. 

Trotz  vielfacher  Untersuchungen  ist  es  bis  nun  nicht  gelungen,  Auf- 
klärung zu  schaffen,  welche  Substanzen  im  Mutterkorn  jene  eigentümlichen 
Wirkungen  auf  die  Gebärmutter  und  auf  die  Gefässe  ausüben;  es  kann 
daher  auch  davon  keine  Rede  sein,  auf  synthetischem  Wege  Körper 
aus  dieser  Gruppe  darzustellen.  Künstliche  Hämostatika  haben  wir 
aber  doch  den  schönen  Arbeiten  von  Martin  Freund  über  Hydrastinin 
zu  verdanken. 

Während  lange  Zeit  die  Mutterkorn präparate  die  Alleinherrschaft 
bei  Behandlungen  von  Gebärmutterleiden  und  insbesonders  von  Blu- 
tungen aus  diesem  Organe  behaupteten,  trotzdem  diesen  Präparaten 
wegen  ihrer  sehr  verschiedenen  Wirkung,  ihren  unangenehmen  Neben- 
wirkungen und  dem  leichten  Verderben  grosse  Nachteile  innewohnten, 
brachte  die  Einführung  der  Droge  Hj'-drastis  canadensis  einen  Kon- 
kurrenten, welcher  sich  einen  grossen  Teil  des  therapeutischen  Ge- 
bietes, auf  welchem  Ergotin  dominierte,  eroberte,  obgleich  keineswegs 
zu  verkennen  ist,  dass  zwischen  der  Wirkung  beider  Substanzen  ganz 
wesentliche  Unterschiede  bestehen. 

Der  Fluidextrakt  der  Hydrastis  canadensis  hat  einen  dem  rein 
dargestellten  wirksamen  Prinzipe  nicht  zukommenden  widerlichen  Ge- 
schmack, an  welchem  die  Verwendung  dieses  Mittels  oft  gescheitert 
ist  (er  wird  auch  als  Expektorans  benützt). 

Bei  der  Untersuchung  dieser  Droge  wurde  als  wirksamer  Be- 
standteil das  Alkaloid  Hydrastin  isoliert,  neben  dem  schon  früher  be- 
kannten Alkaloide  Berberin. 

Hydrastin  lässt  sich  in  Opiansäure  und  in  Hydrastinin  spalten. 
Hydrastin  Opiansäure     Hydrastinin 

C2lH2lN06+H20-CloHio05  +  CilHi3N03 

Dem  Hydrastinin   kommt  folgende  Strukturformel  zu : 

H2 


CH2< 

\o— 


CH2 
I 

NH-CHa 
CHO 


Die  Konstitution  des  Hydrastin  lässt   sich  folgendermassen  darstellen : 
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CH2< 


H2 

O- 

/X/'-XcH. 

0- 

CH 

1 

CH-O 

/\^CO 

\/; 

DCHs 
3CH3 

( Hydrastininformel  nach  Dobbie  und  Finkler  ^) 

/CHOH .  N .  CH3\ 

C7H402<  I  ) 

\CH2 CH2      ' 

Es  fällt  gleich  eine  bestimmte  Verwandtschaft  dieses  Alkaloids 
mit  dem  Opiumalkaloid  Narkotin  auf,  wenn  man  sich  der  Betrachtung, 
der  Konstitution  des  letzteren  zuwendet. 

Narkotin  lässt  sich  durch  Oxydation  und  Wasseraufnahme  in 
Opiansäure  und  Kotarnin  spalten. 

C22H23NO7  +  H2O  +  O  =  G0H10O5  +  Cl2Hi5N04 

Narkotin  Opiansäure     Kotarnin 

Dem  Kotarnin  kommt  nun  folgende  Konstitution  zu  ^) : 

H2 

CHsO/^^,/^   \CH3 

CH20^ 


NH.CHs 
CHO 

dem   salzsauren  Kotarnin,    bei  dessen  Bildung  unter  Wasserabspaltung 
Ringschluss  eintritt,  die  folgende 


CH3O 
CH2O2 


H2 

Cv 


CH 


CHs 


.CHp 


N< 


\C1 


Die   Salze    des   Kotarnins  sind    daher   quaternäre   Verbindungen   eines 
Dihydroisochinolins. 


1)  Proceed.   Chem.  Soc.  20.   162. 

^)  Die    meisten    Gefässmittel    aus    der     Älkaloidreihe    besitzen    Aldehyd- 
charakter, auch  das  Yohimbin. 
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Narkotin  lässt  sich  daher 

durch  folgende  Formel  darstellen^ 

H2 

CH3O 

1 

CH2O2 

\    / 

N.CH3 

CH 

1 

CH-O 

1                 1 

1       CO 

1        1 

.  J0CH3 

\/0CH3 

Betrachtet  man  nun  die  Formeln  der  Alkaloide :  Hydrastin,  Papa- 
verin  und  Narkotin  und  auch  die  des  Berberin  nebeneinander,  so  lässt 
^ich  die  grosse  Analogie  in  der  Konstitution  nicht  verkennen. 

Narkotin  erweist  sich  als  ein  Methoxylhj^drastin. 
Hydrastin  Pap  averin 


O 


N 


o- 


CH2 

I 

N .  CH3 


CH 
( 
CH-O 


CHsOr 


CH3OI 


JN 


CHa 


-CO 


OCH3 
OCH3 


Narkotin 
H2 

'Cx 


CH3 
CH2O2 


CH2 

I 

NCH3 

CH 

( 
CH— O 

I         I 
I        CO 


0CH3 
0CH3 


0CH3 
0CH3 

Berberin 
CH2-C 


O-C 

1 
C 


CH 


CH3O-C      C 

I       II 
HC      C 


^     ~    c    c 


CH 


N    CH2 


CH  CH  CH2 
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Betrachtet  man  nun  die  physiologische  Wirksamkeit  dieser  Sub- 
stanzen und  ihrer  Spaltungsprodukte,  so  ergeben  sich  interessante  Be- 
ziehungen zwischen  diesen  Körpern  und  man  sieht  leicht  den  Gedanken- 
gang, welcher  dazu  geführt  hat,  auf  rein  chemischen  Beobachtungen 
über  die  konstitutionelle  Verwandtschaft  dieser  Körper  äusserst  wirk- 
same Ersatzmittel  der  natürlichen  Droge  und  ihres  wirksamen,  rein 
dargestellten,  Prinzipes  zu  basieren. 

Das  zweite  Alkaloid  der  Hydrastis,  Berberin,  wirkt  hauptsächlich 
auf  das  Zentralnervensystem.  Kleine  Dosen  wirken  auf  den  Blutdruck 
und  die  Gefässe  gar  nicht.  Grosse  Dosen  erniedrigen  den  Blutdruck 
merklich  (Marfori).  Es  setzt  die  Körpertemperatur  herab,  vermehrt  die 
Peristaltik  und  tötet  schliesslich  durch  zentrale  Lähmung  ^).  Nach  Berg 
wird  es  im  Organismus  verbrannt.  Im  Harn  liess  es  sich  gar  nicht,  in 
den  Exkrementen  nur  in  Spuren  nachweisen.  Hingegen  berichtete 
Fellner  ^),  dass  schon  kleine  Berberindosen  mächtige  Uteruskontrak- 
tionen und  dieselben  Blutdruckänderungen  verursachen^  wie  Extractum 
Hydrast.  fluid. 

Hydroberberin,  welches  Hlasiwetz  und  Gilm^}  und  Schmidt  darge- 
stellt, unterscheidet  sich  vom  Berberin  dadurch,  dass  es  um  4  Atome 
H  mehr  enthält.  Es  erhöht  den  Blutdruck  durch  Gefässverengerung, 
die  abhängt  von  der  Erregung  der  vasomotorischen  Zentren  der  Medulla 
oblongata.  Die  physiologische  Wirkung  des  Hydroberberins  ist  ganz 
verschieden  von  der  des  Berberins.  Ersteres  macht  zuerst  eine  Er- 
regung des  Rückenmarkes  und  dann  allgemeine  Lähmung,  letzteres 
sofort  Lähmung.  Hydroberberin  macht  Blutdrucksteigerung,  Berberin 
eine  starke  Druckerniedrigung.  Die  Hydrierung  macht  also  hier  eine 
völlige  Änderung  der  physiologischen  Wirkung*). 

Die    Hydrastininsäure  CH2\      I  und  Berilsäure 

^  \ol      I.CO.COOH 

>C6H2<     _  >N.CH:CH.C6H2<       >CH2      sind     Oxydationspro- 
CH3O/  \C0/  I       \OX  ^ 

COOH 

dukte  des  Hydrastins  und  Berberins.     Sie  sind  gänzlich  unwirksam^). 


1)  Curci,  BB.  25.  R.  290. 

2)  Österr.  med.  Jahrb.  1885.  p.  349. 

3)  Liebig's  Ann.  Suppl.  2.   191   (1862). 
*)  S.  Allgemeines  über  Alkaloide. 

5)  Marfori  AePP.  27.   161. 

Fränkel,  Arzneimittel-Synthese.     2.   Aufl.  27 
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Die  Droge  Hydrastis  canadensis  wirkt  nach  Fellner  in  erster 
Linie  auf  das  Gefässsystem  und  zwar  vom  Zentrum  aus  und  bewirkt 
Gefässverengerung,  beziehungsweise  in  grossen  Gaben  Erweiterung. 

Hydrastin  macht  keine  lokale  Anästhesie,  hingegen  aber  eine 
Steigerung  des  Blutdruckes.  Bei  Warmblütern  macht  Hydrastin  Te- 
tanus und  dann  Lähmung.  Durch  Reizung  der  MeduUa  kommt  es  zu 
einer  Gefässkontraktion  und  Blutdrucksteigerung,  dieselbe  ist  aber  nach 
Falk ')  gering  und  besonders  während  der  tetanischen  Anfälle  tritt 
tiefes  Sinken  des  Blutdruckes  und  Gefässerschlaftung  ein.  Die  Blut- 
drucksteigerung ist  nicht  andauernd.  Der  Tod  tritt  bei  der  Hydrastin- 
vergiftung  durch  Herzlähmung  ein^).  Eine  direkte  Wirkung  auf  den 
Uterus  ist  nicht  zu  konstatieren. 

Hydrastinin,  das  Spaltungsprodukt  des  Hj^drastins,  wirkt  ebenfalls 
nicht  lokal  anästhesierend,  ist  aber  kein  Herzgift,  wie  seine  Mutter- 
substanz, und  erzeugt  eine  Zunahme  der  Gefässkontraktion.  Die  Ge- 
fässkontraktion wird  zum  Teil  durch  Erregung  des  vasomotorischen 
Zentrums-  bewirkt,  vor  allem  aber  durch  Einwirkung  auf  die  Gefässe 
selbst,  infolgedessen  dann  Blutdrucksteigerung.  Die  Blutdrucksteigerung 
ist  anfangs  periodisch,  lang  andauernd  und  durch  keine  Erschlaffungs- 
zustände  unterbrochen.  Der  Tod  erfolgt  durch  Lähmung  des  Respi- 
.  rationszentrums  An  der  isolierten  Gebärmutter  sieht  man,  dass  Hydr- 
astinin auf  die  Gefässe  direkt  nicht  wirkt,  dass  die  Gefässwirkung  eine 
zentrale  ist.  Die  Uteruskontraktionen  hängen  nicht  mit  einer  Verengung 
der  Gefässe  zusammen.  Auf  den  Nervenmuskelapparat  wirkt  es  so, 
dass  die  Zusammenziehungen  einen  tetanischen  Charakter  annehmen  ^). 

Der  Unterschied  zwischen  der  Muttersubstanz  und  dem  Spaltungs- 
produkte lässt  sich  daher  folgendermassen  feststellen. 

Beim  Hydrastin  ist  die  Wirkung  auf  den  Blutdruck  alsTeilerscheinung 
der  strychninartigen  Wirkung  auf  das  Zentralnervensystem  anzusehen. 
Die  Gefässspannung  ist  eine  Teilerscheinung  des  tetanischen  Stadiums. 
Hydrastinin  hingegen  macht  kein  tetanisches  Stadium,  es  stei- 
gert die  Kontraktilität  des  Herzmuskels,  ist  kein  Herzgift,  hat  keine 
lokale  Einwirkung  auf  die  Muskulatur  und  bewirkt  Gefässkontraktion 
durch    Einwirkung    auf    die    Gefässe    selbst   und    dadurch    Blutdruck- 


1)  Ther.    Mon.    1890.    319.,     Vhch.    Arch.    190.    399,    Arch.    f.    Gynäk. 
XXXVI.  Heft   7. 

2)  AePP.  27.  166   (Marfori),  Journ.  of  Physiol.  Proc.    physiol.   Soc.  1897. 
16.  Jan.   (Philipps  und  Pembrey). 

^)   Kurdinowski,  Engelmann's   Arch.   1904.   Suppl.   II.   323. 
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Steigerung  und  Pulsverlangsamung.  Der  Tod  erfolgt  durch  Lähmung 
des  Atemzentrums.  Hydrastinin  wirkt  also  in  ganz  anderer 
Weise,  wenn  auch  mit  demselben  physiologischen  Endeöekte  und 
viel  intensiver  und  andauernder  als  die  Muttersubstanz,  das  Hydrastin. 
Nach  den  Durchströmungsversuchen  von  Pellaconi,  Marfori  etc.  besitzt 
Hydrastin  ebenso  wie  Hydrastinin  auch  eine  lokale  Wirkung  auf  die 
peripheren  Gefässe.  Hydrastinin  wirkt  nur  im  Sinne  eines  abge- 
schwächten Hydrastins. 

Wenn  man  Hj'drastinin  als  Aldehyd  auffasst,  so  erscheint  es  zu- 
gleich als  ein  sekundäres  Amin  und  es  vermag  so  zwei  Methylgruppen 
aufzunehmen.  Es  entsteht  auf  diese  Weise  das  Hydrastininmethyl- 
methinchlorid.  Dieses  macht  fast  vollständige  Lähmung,  anfangs  eine 
Blutdrucksteigerung,  dann  Senkung,  Vor  allem  unterscheidet  sich  die 
Wirkung  dieses  Körpers  von  der  des  Hydrastinin  dadurch,  dass  es 
periphere  Lähmung  der  Atemmuskulatur  erzeugt  und  so  kurareartig 
den  Tod  herbeiführt.  Hierbei  büsst  es  die  gefässkontrahierenden  Eigen- 
schaften des  Hydrastinin  zum  grössten  Teile  ein. 

Das  zweite  Spaltungsprodukt  des  Hydrastins,  die  Opiansäure, 
macht  bei  Kaltblütern  Narkose  und  zwar  zentrale  Lähmung,  dann  sehr 
geringe  Krämpfe  (Marfori),  bei  Warmblütern  ist  sie  wirkungslos,  es 
kommen  ihr  höchstens  antiseptische  Eigenschaften  zu. 

Durch  den  Eintritt  der  Opiansäure  in  die  Verbindung  ist  also  eine 
Abschwächung  und  Veränderung  der  Wirkung  erfolgt,  andererseits  tritt 
eine  tetanische  Wirkung  hinzu,  die  dem  Hydrastinin  fehlt.  Daher  ist 
H3^drastinin  für  die  Therapie  wertvoller,  wegen  der  Stärke  seiner  gefäss- 
kontrahierenden Wirkungen,  andererseits  wegen  des  Fehlens  von  Reiz- 
erscheinungen des  Rückenmarkes  und  wegen  der  günstigen  Beein- 
flussung der  Herzaktion. 

Narkotin  ist  in  seinen  Wirkungen  dem  Morphin  sehr  ähnlich,  aber 
erheblich  schwächer.  In  seiner  Wirkung  stellt  es  gewissermassen  ein 
umgekehrtes  Thebain  vor.  Sehr  rasch  erfolgt  eine  nur  kurze  Zeit 
währende  geringe  Erhöhung  der  Sensibilität  und  einiges  Zucken,  dann 
Empfindungslosigkeit,  Betäubung  und  Lähmung.  Die  Empfindlichkeit 
des  Auges  scheint  vermindert,  ebenso  die  Empfänglichkeit  des  Auges, 
der  Nerven  für  den  elektrischen  Reiz.  Ein  schlafsüchtiger  Zustand 
herrscht  vor. 

Nach  Mohr  (Privatmitteilung)  macht  Narkotin  bei  Katzen  intern  zu  1  g 
gegeben,  fürchterliche  tetanische  Krämpfe  und  danach  Somnolenz  und 
Lähmung.     Bei    Menschen   wirkt  es  in  therapeutischen  Dosen  nur  als 

27* 
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Antipyretikmn  (z.  B.  bei  Malaria).     Als  Nebenwirkung  kleiner  Gaben 
sieht  man  Steigerung  des  Sexualtriebes. 

Sein  Spaltungsprodukt  Kotarnin  hat  nach  Buchheim  und  Loos  eine 
schwache  Kurarewirkung,  Stockmann  und  Dott  ^)  fanden,  dass  es  in  ge- 
wissem Grade  paral^^sierend  auf  motorische  Nerven  wirkt,  nicht  mehr 
als  andere  Glieder  der  Morphingruppe.  Es  erinnert  in  seiner  Wirkung 
sehr  an  Hydrokotarnin,  von  dem  es  nur  um  zwei  Wasserstofte 
differiert. 

Hydrokotarnin  macht  tetanische  und  narkotische  Symptome  ähn- 
lich wie  Kodein,  es  ist  aber  weniger  giftig  als  Thebain  und  Kodein,  aber 
giftiger  als  Morphin,  es  hat  die  t^^pische  Wirkung  der  Morphingruppe. 

Kotarnin  unterscheidet  sich  vom  Hydrastinin  nur  dadurch,  dass 
es  anstelle  eines  Wasserstoffatoms  die  Gruppe  OCH3  enthält.  Es  wirkt 
blutstillend  und  kommt  daher  unter  dem  Namen  Stj^ptizin  in  den 
Handel.  Styptizin  -)  macht  bei  Tieren  zuerst  eine  Erregung  des  Zen- 
tralnervensystems und  dann  eine  allgemeine  Paralyse.  Der  Tod  erfolgt 
durch  Atmungslähmung.  Es  zeigt  also  Kotarnin  im  allgemeinen  dieselbe 
Wirkung  wie  seine  Müttersubstanz  Narkotin,  auch  schwache  hypnotische 
Eigenschaften  kommen  beiden  zu.  Pio  Marfori  ^)  zeigte,  dass  dem 
Kotarnin  keine  gefässverengernden  Eigenschaften  zukommen  wie  dem 
Hydrastinin,  welche  seine  blutstillenden  Eigenschaften  erklären  würden. 
Auch  die  Gerinnung  des  Blutes  wird  durch  dieses  Mittel  nicht  be- 
günstigt. 

Als  die  wahrscheinlichste  Ursache  dieser  blutstillenden  Wirkung 
des  Styptizins  kann  angenommen  werden,  dass  ihm  die  Fähigkeit  eigen 
ist,  die  Atmung  zu  verlangsamen,  den  arteriellen  Blutdruck  zu  ver- 
ringern und  hierdurch  eine  Verlangsamung  des  gesamten  Blutstromes 
hervorzurufen,  wodurch  die  Thrombenbildung  begünstigt  und  dem  Blut- 
austritt ein  Ziel  gesetzt  wird. 

Das  Eintreten  der  einen  Methox3^1gruppe  macht  also  eine  so 
grosse  Differenz  in  der  Wirkungsart  beider  Substanzen,  des  Hydr- 
astinins  und  des  Styptizins;  obgleich  der  blutstillende  Effekt  derselbe, 
so  ist  die  Ursache  der  blutstillenden  Eigenschaft  eine  durchaus  ver- 
schiedene in  physiologischer  Beziehung. 


)  Brit.  med.  Journ.  24.  Jan.   1891. 

)  Ther.  Mon.   1895.  p.  646.     Ther.  Mon.   1896.   p.   28. 

')  Arch.  ital.  de  Biolog.   1897   fasc.  2. 
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St3^ptol  ist  phtalsaures  Kotarnin.  Phtalsäure  soll  nämlich  ebenfalls 
blutstillend  wirken  \). 

Narkotin  und  Hydrastin  rufen  beide  ein  tetanisches  Statium  her- 
vor, das  bei  Kaltblütern  in  eine  vollständige  zentrale  Lähmung  über- 
geht, beide  verlangsamen  die  Schlagfolge  des  Herzens,  beide  lähmen 
die  Herzganglien.     Beide  regen  die  Peristaltik  an  ^). 

Die  Oxydationsprodukte,  die  nach  Abspaltung  der  indifferenten 
Opiansäure  entstehen,  Kotarnin  und  Hj^drastinin,  zeigen  beide  keine 
krampferregenden  Eigenschaften,  sie  erzeugen  bei  Warm-  und  Kalt- 
blütern eine  rein  zentrale  Lähmung  (durch  Einwirkung  auf  die  motorische 
Sphäre  des  Rückenmarkes).  Sie  sind  keine  Herzgifte,  der  Exitus  letalis 
erfolgt  bei  ihnen  durch  Lähmung  des  Atmungszentrums  und  ist  durch 
künstliche  Respiration  aufzuhalten. 

Die  aus  dem  Narkotin  und  dem  Hj^drastin  durch  Einführung  der 
Gruppe  CH3NH2  entstehenden  analogen  Verbindungen  (Methylamino- 
verbindungen)  erzeugen  bei  Warm-  und  Kaltblütern  Lähmungen  rein 
peripherer  Natur.  Sie  sind  in  kleinen  Dosen  ohne  jede  Einwirkung 
auf  das  Herz  und  wirken  erst  in  grösseren  Dosen  und  nach  längerer 
Zeit  lähmend  ein.  Beide  bewirken  —  die  Hydrastinverbindung  jedoch 
ein  wesentlich  stärkeres  —  Sinken  des  Blutdruckes;  der  Tod  erfolgt 
durch  Atmungsstillstand. 

Die  aus  diesen  Verbindungen  endlich  durch  Einwirkung  von  Säuren 
unter  Abspaltung  eines  H-Atomes  entstehenden  Imidverbindungen  von 
der  Zusammensetzung  XCH3NH  erzeugen  bei  Warm-  und  Kaltblütern 
zuerst  ein  Stadium  einer  unvollkommenen  Lähmung,  auf  das  alsdann 
ein  mit  der  Steigerung  der  Reflexe  beginnendes  Krampfstadium  folgt. 
Beide  üben  einen  lähmenden  Einfluss  auf  das  Herz  aus,  sie  bewirken 
Blutdrucksenkung,  die  Hydrastinverbindung  jedoch  eine  wesentlich 
stärkere  infolge  starker  Gefässerschlaffung.  Der  Tod  erfolgt  durch 
Atmungsstillstand. 

Die  von  Falck  ausgeführten  Untersuchungen  haben  also  gezeigt, 
dass  die  gleich  konstituierten  Derivate  des  Narkotin  und  Hydrastin  eine 
nahe  pharmakologische  Verwandtschaft  besitzen,  andererseits  finden 
sich  aber  auch  Verschiedenheiten  in  ihren  Wirkungen.  Wenn  wir  von 
unwesentlichen  Wirkungen  absehen,  z.  B,  dass  Methjdnarkotimid  lokal 
anästhesierend  wirkt,  so  fällt  vor  allem  der  wesentliche  Unterschied 
auf,   dass   alle   Narkotinderivate,    wenn    auch    eine    verschieden  starke, 


1)   Katz,  Ther.  Mon.   1903.  Juni. 

^)   Ronsse,   Aich,  intern,  de  Pharmacodyn.  4.  207.  5.   2L 
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Einwirkung  auf  das  Grosshirn  zeigen;  sie  erzeugen  ein  narkotisches 
Stadium,  während  die  aus  der  Hydrastis  canadensis  stammenden 
Hydrastinderivate  alle  eine  Einwirkung  auf  das  Gefässsystem  und  den 
Blutdruck  ausüben^).  Während  wir  aber  bei  Hydrastin  eine  durch 
tiefes  Sinken  des  Blutdruckes  unterbrochene  Steigerung  des  Druckes 
finden-);  besitzen  die  Additionsprodukte  des  Hj^drastin,  z.  B.  das  Me- 
thylamid,  nur  gefässerschlaffende  Eigenschaften,  sie  erzeugen  Blutdruck- 
senkung, hingegen  ruft  das  durch  Oxydation  entstehende  Spaltungs- 
produkt, das  Hydrastinin,  anhaltende  Gefässkontraktion  und  Blutdruck- 
steigerung hervor. 

Beim  Menschen  übt  Methylnarkotamid  keine  sichere  und  gleich- 
massige  Wirkung  aus,  es  besitzt  weder  vor  dem  Morphium,  noch  vor 
dem  Kodein  Vorzüge.  Methylhydrastamid  ist  weniger  toxisch  als  das 
Imid  und  wurde  wegen  seiner  gefässerschlaffenden  Wirkung  als  Emmena- 
gogum  mit  grösstem  Misserfolg  versucht,  auch  Kotarnin  steht  weit 
hinter  H3^drastinin  zurück. 

Beim  Kochen  mit  Kalilauge  zerfällt  Hydrastinin  in  Hydrohydr- 
astinin   und   Oxy hydrastinin. 


C 

Uz 


Hydrastinin.  Hydrohydrastinin. 


Oxy  hydrastinin. 
Hydrohydrastinin    hat    krampferregende    Wirkung    und    Warmblüter 
sterben   auf  der  Höhe   eines  Krampfanfalles   oder  nach  diesem  an  At- 
mungslähmung ^). 

Kotarnin    wirkt  schwächer   als  das   nahe   verwandte   Hydrastinin 
in  bezug    auf   die  Blutstillung,    es    löst   aber  Wehentätigkeit  aus,    was 


^)  Hydrastill  macht  bei  Katzen  Somnolenz,   ebenso  Hydroberberin. 
-)  Mohr  (Privatmitteilung)  konnte  dies  nicht  beobachten. 
3)  Kramm,  Dissert.  Berlin   1893. 
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Hydrastinin  nicht  tut  und  wirkt  auch  nicht  narkotisch  ^),  besitzt  aber 
nach  Mohr  (Privatmitteilung)  sedative  Wirkung. 

Die  grosse  Billigkeit  des  Kotarnins  sichert  ihm  neben  dem  teureren 
Hydrastinin  einen  Platz  in  der  Therapie. 

Die  Synthese  des  Hydrohydrastinins ,  (Hydrastinin  wird  aus 
Hydrastin  durch  Einwirkung  von  verdünnter  Salpetersäure  gewonnen), 
lässt  sich  nach  Fritsch  in  folgender  Weise  bewerkstelligen. 

Man  kann  nach  Fritsch  ^)  Alkyloxybenzylidenaminoazetal  (aus  Aminoazetal 
und  Alkyloxybenzaldehyd)  mit  konz.  Schwefelsäure  kondensieren,  welche  Kon- 
densation schon  beim  blossen  Stehenlassen  eintritt  und  erhält  so  Methylen-2 . 3 . 
dioxyisochinolin,  welches  in  nahen  Beziehungen  zum  Hydrastinin  steht  und  in 
dieses  übergeführt  werden  kann. 

,0  .  ^^CH :  N .  CH2 .  CH(OC2H5)2  .O  . 


CH2V 


CH2 


-CH  =  N 
-  CH  =  CH 


Piperonalazetalamin.  Methylendioxyisochinolin. 

Das  Jodmeth3dat  der  letztgenannten  Verbindung  liefert  bei  der 
Reduktion  mit  Natrium  und  Alkohol  Hj^^drohydrastinin  ^). 

Die  oben  besprochenen  von  Falck  physiologisch  geprüften  Derivate  des 
Hydrastins  und  Narkotins  werden  nach  Freund  und  Helm^)  in  der  Weise  er- 
halten, dass  die  Alkylhalcgenadditionsprodukte  des  Hydrastins  und  Narkotins 
durch  Ammoniak  in  eigentümlicher  AVeise  zersetzt  werden,  wobei  Derivate  mit 
zwei  Stickstoflfatomen  entstehen.  Dieselben  Verbindungen  entstehen  auch  durch 
Einwirkung  von  Ammoniak  auf  Methylhydrastin  und  Methylnarkotin. 

Auch  die  Alkylhydrastine  und  die  analogen  Narkotinverbindungen  geben, 
mit  Ammoniak  behandelt,  dieselben  Körper.  Schliesslich  gehen  die  Alkylhydr- 
astinalkoholate  in  die  Alkylhydrastamide  über,  wenn  sie  mit  Ammoniak  längere 
Zeit  digeriert  werden.  Dieselben  spalten  beim  Erhitzen  mit  starker  Lauge  oder 
unter  dem  Einflüsse  von  Säuren  leicht  Wasser  ab  und  gehen  in  Alkylhydrast- 
amide resp.  Alkylnarkotimide  über. 

Die  so  dargestellten  Verbindungen  haben  keine  praktische  Be- 
deutung erlangt. 

WolfFenstein  und  Bandow  empfehlen  zur  Darstellung  des  Hydrokotarnins, 
welches  bis  jetzt  ohne  praktische  Verwendung,  statt  Kotarnin  mit  Zinn  und 
Salzsäure  zu  reduzieren,   die  elektrolytische  Reduktion^). 

Chinin    besitzt  wie  Hydrastin  blutstillende   Wirkung. 

1)  Virchow's  Arch.   142.   360. 

2)  DRP.  85566. 

3)  Liebig's  Ann.  284-.   18. 

4)  DRP.  58394.  Liebig's  Ann.  271.  311. 

5)  DRP.  94949. 
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Blutdrucksteigernde  und  gefässv  er  eng  ernde  Mittel. 

Durch  die  neueren  Forschungen  der  physiologischen  Chemie  hat 
es  sich  ergeben^  dass  in  der  Nebenniere  eine  Substanz  vorhanden  ist, 
welcher  im  hohen  Maße  die  Befähigung  zukommt,  den  Blutdruck  bei 
intravenöser  Injektion  zu  steigern,  welche  Blutdrucksteigerung  in  erster 
Linie  auf  Gefässverengerung  zurückzuführen  ist. 

Ü^ber  die  Natur  dieser  Substanz,  welche  zwei  benachbarte  Hj'dr- 
oxyle  trägt  und  stickstoffhaltig  ist  (S.  Fränkel)  ^),  gehen  die  Ansichten 
noch  auseinander. 

Diese  Substanz  kommt  unter  •  den  Namen  Adrenalin,  Suprarenin 
etc.  in  den  Handel. 

Für  das  Adrenalin  hat  sich  nach  den  Untersuchungen  von  Abel, 
Takamine,  Fürth,  Jowett  und  Pauly  ergeben,  dass  es  einer  der  beiden 
Formeln  entspricht. 

^     CH(OH).CH2.NH(CH3) 

oder 


OH 
OH 

OH 
OH 


CH(NH  .  CHs) .  CH2 .  OH 


Durch  Oxydation   des  Adrenalins   erhält   man  einen  Ketonkörper, 
'das  Adrenalon  ^) 


OH 
OH 


.  CO .  CH2  .  NHlCHs) 


Dieselbe  Substanz  erhielt  Friedmann  durch  Einwirkung  von  Methylamin 
auf  Chlorazet3-lbrenzkatechin.  Zu  derselben  Substanz  gelangten  schon  früher 
auf  gleichem  Wege  die  Höchster  Farbwerke  ^)  durch  Einwirkung  von  Methyl- 
amin auf  Chlorazetobrenzkatechin,  durch  Stehenlassen  mit  einem  Überschusse 
der  Base  oder  durch  gelindes  Erwärmen  und  Ausfällen  der  Base  mit  Ammoniak. 
In  analoger  Weise  erhält  man  Athylaminoazetobrenzkatechin  und  aus  Äthanol- 
amin  Äthanolamino-o-Dioxyazetophenon.  Diese  Verbindungen  gehen  durch  Re- 
duktion in  Alkoholbasen  über  und  wirken  alle  blutdrucksteigernd. 

Statt  der  primären  aliphatischen  Amine  kann  man  auch  Ammoniak  be- 
nützen und  gelangt  so  zum  Aminoazetobrenzkatechin^}. 

Aus    diesen  Aminoketonen    erhält    man    durch    Reduktionsmittel    Methyl- 


^)  W.  Med.  Bl.   1895.     (Unter  dem  Namen  Sphygmogenin  beschrieben). 
')  E.  Friedmann,   HB.  6,  92. 
3)  DRP.  152814. 
*)  DRP.  155652. 
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aminoalkohole.  (Die  Reduktion  wird  durchgeführt  mittelst  Aluminium  und 
Merkurisulfat  oder  Elektrolyse  in  schwefelsaurer  Lösung)  ^). 

Diese  Aminoalkohole  waren  mit  dem  Adrenalin  nach  der  Be- 
schreibung der  Patentschrift  nicht  identisch.  Doch  war  die  Wirkung 
identisch  mit  der  des  Adrenalins,  wie  H.  Meyer  gezeigt  hat. 

Der  Nebennierenextrakt  selbst  (sowie  Adrenalin)  hat  eine  ziem- 
liche Verwendung  in  der  Heilkunde  als  gefässkontrahierendes,  ischämi- 
sierendes  Mittel  gefunden;  es  kann  kein  Zweifel  obwalten,  dass  die 
blutdrucksteigernde  und  gefässverengernde  Wirkung  dieser  Substanz, 
trotz  ihrer  relativen  Giftigkeit,  Anwendungen  im  Sinne  der  Hydrastis  etc. 
gestatten  wird. 


Moore  und  Row  ^)  untersuchten   vergleichend    die   drei   Alkaloide 

Piperidin 

H2 
C 

HoCx     /CH2 


Koniin 


und  Nikotin 


N 
H 

H2 
C 


H2C 
H2C 


CH2 

CH .  C3H7 


N 
H 

H2C — CH2 


HC 


CH2 
N 
N  CH3 

und  fanden,  dass  sie  in  ihrer  physiologischen  Wirkung  sehr  ähnlich 
sind,  obgleich  die  Intensität  derselben  variiert.  Die  Ähnlichkeit  ist 
nach  Ansicht  dieser  Forscher  durch  die  Gegenwart  eines  reduzierten 
N-haltigen  Ringes  in  jedem  Molekül  bedingt    und   die  Verstärkung  der 


1)  DKP.  157300. 

2)  Journ.  of  physiol.  22.   273. 
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Wirkung  wird  durch  die  Einführung   eines   organischen   Radikales   als 
Seitenkette  in  den  Ring  verursacht. 

Neben  anderen,  hier  nicht  in  Betracht  kommenden,  ähnlichen 
physiologischen  Wirkungen  ist  der  arterielle  Blutdruck  enorm  erhöht 
und  die  Erhöhung  ist  bedingt  durch  die  Verengerung  der  kleinsten 
Arterien  und  nicht  durch  eine  erhöhte  Herzaktion.  Die  Konstriktion 
der  kleinsten  Arterien   verlauft  unabhängig  vom  Zentralnervensystem. 

Nikotin  macht  die  stärkste  Wirkung,  welche  auf  den  Methyl- 
pyrrolidinring  zurückzuführen  ist.  Pinner's  Metanikotin  welches  keinen 
Pyrrolidinring  enthält,  erzeugt^)  Vergiftungssymptome  wie  Nikotin,  ist 
aber  erst  in  zirka  neunfacher  Dosis  und  erst  nach  doppelt  so  langer 
Zeit  letal  wirksam.  Koniin  wirkt  stärker  als  Piperidin,  was  durch 
die   Gegenwart   der   Propylseitenkette  verursacht  wird. 

Piperidin  und  seine  Derivate  wirken  ebenfalls  blutdrucksteigernd, 
aber  in  dieser  Reihe  am  schwächsten. 

So  wirkt  zum  Beispiel  Piperin,  das  Alkaloid  des  Pfeffers, 
welches  ein  Piperidin  ist,  in  dem  ein  Wasserstoff  durch  die  Piperin- 
säure  CH202=C6H3— CH=CH— CH^CH— COOH  ersetzt  ist  schwächer, 
als  Piperidin.  Es  scheint  also,  dass  nur  der  Eintritt  von  Alkyl- 
resten  an  Kohlenstoff  die  blutdrucksteigernde  Wirkung  des  Piperidins 
erhöht,  während  der  Eintritt  von  Säureradikalen  in  den  Imidwasserstoff 
die  blutdrucksteigernde  Wirkung  des  Piperidins  abschwächt. 

Für  die  Darstellung  von  Piperidin  und  Dihydrochinolin  schlägt  F.  Ahrens^) 
die  elektrolytische  Reduktion  des  Pyridin  und  Chinolin  vor.  Die  Basen  werden 
in  verdünnter  Schwefelsäure  gelöst  und  elektrolysiert.  Aus  den  resultierenden 
schwefelsauren  Lösungen  der  hydrierten  Basen  werden  diese  durch  Alkalien  ab- 
geschieden und  dann  gereinigt  ^).  Diese  elektrolytische  Reduktion  hängt  aber  von 
der  Menge  der  Säure,  den  Elektroden  und  der  Reinheit  der  Materialien  ungemein 
ab  ^).  Man  muss  zirka  die  vierfache  Menge  Säure  nehmen,  welche  dem  Pyridin 
entspricht,  als  Elektrode  Blei  oder  Kohle,  und  eine  von  Metallsalzen  freie  Säure 
und  metallfreie  Diaphragmen.  Man  erhält  so  Piperidin  und  Dihydrochinolin 
besser  und  billiger  als  mittelst  Reduktion  mit  Natrium  in  alkoholischer  Lösung. 

Pyridin  wirkt  im  Gegensatze  zu  seinem  hydrierten  Derivat,  dem 
Piperidin,  den  Blutdruck  herabsetzend.  Es  ist  also  hier  durch  Hydrierung 
eine  ungemeine  Verstärkung,  aber  auch  eine  völlige  Umkehrung  der 
physiologischen  Wirksamkeit  eingetreten. 


^)  Falck  und  Ringhardtz,   Diss.  Kiel  1895. 
")  Zeitschr.  f.  Elektrochemie  2.   577. 
3)  DRP.  90308. 
^)  DRP.  104664. 
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Ein  ganz  analoges  Verhalten,  Umkehrung  der  physiologischen 
Wirkung  durch  Hydrierung,  zeigt  die  Betrachtung  der  Wirkungen  von 
Berberin  und  Hydroberberin.  Berberin  wirkt  in  grösseren  Dosen  den 
Blutdruck  herabsetzend,  Hydroberberin  schon  in  kleineren  Dosen  blut- 
drucksteigernd und  gefässverengernd. 

Das  dem  Hydroberberin  isomere  Kanadin,  das  nur  an  anderer 
Stelle   hydriert  ist,  wirkt  aber  nicht  ^)  blutdrucksteigernd. 

Die  blutdrucksteigernde  Wirkung  des  Nikotins  unterscheidet  sich 
jedoch  dadurch  von  der  Wirkung  des  Adrenalins,  dass  die  Wirkung 
nicht  so  lange  anhält  und  ferner  bei  Verwendung  von  Nikotin  nach  der 
eingetretenen  maximalen  Steigerung  ein  Absinken  des  Druckes  unter 
die  Norm  erfolgt. 

Die  Behandlung  des  Nikotins  mit  Wasserstoffsuperoxyd^)  führt  zum 
Oxynikotin  C10H14N2O,  welches  ähnlich,  aber  viel  schwächer  wirkt,  als 
Nikotin  selbst.  Pinner  fasst  Oxynikotin  als  einen  Aldehyd  auf,  der 
durch  Aufspaltung  des  Pyrrolidinringes  entstanden  ist,  ähnlich  wie  aus 
Piperidin  durch  Wasserstoffsuperoxyd  S-Aminovaleraldehyd  entsteht. 

Die  Körper  dieser  Reihe  Nikotin,  PyrroUdin,  Methylpyrrolidin, 
Piperidin  etc.  werden  wohl  bei  eingehendem  Studium  ihrer  Derivate 
und  Abschwächung  ihrer  Giftigkeit,  wertvolle  Arzneimittel  im  Sinne 
blutdrucksteigernder,  also  tonisierender  Substanzen  einerseits,  anderer- 
seits gefässkontrahierender,  also  blutstillender  Substanzen,  im  Sinne  der 
Hydrastis  und  des  Mutterkorns  ergeben. 

Nikotin  hat,  eine  so  grosse  Bedeutung  es  auch  als  Genuss- 
mittel besitzt,  in  der  neueren  Medizin  nur  eine  sehr  beschränkte  An- 
wendung und  zwar  ausschhesslich  als  äusserlich  angewendetes  Mittel 
erlangt.  In  jüngster  Zeit  wurde  das  Salizylsäure  Salz  des  Nikotins 
unter  dem  Namen  Eudermol  als  Skabiesmittel  empfohlen. 
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Dieses  Alkaloid  ist  in  seinen  Wirkungen  dem  Nikotin  sehr  ver- 
wandt. Ausserdem  kommen  ihm  ungemein  sekretionsbefördernde  Eigen- 
schaften zu   und    seine  therapeutische   Bedeutung  liegt  darin,  es  einer- 

^)  Mohr,  Privatm.  Bei  Säugetieren  macht  Kanadin  in  mittleren  Gaben 
schwere  Somnolenz,  grosse  Gaben  erzeugen  tonischklonische  Krämpfe  mit  nach- 
folgender schwerer  Lähmung.  Auf  Uterus  und  das  Gefässsystem  ist  es  ohne 
Einfluss  ^). 

2)  Pinner  u.  Wolffenstein,  BB.  21.  61. 

3)  V.  Bunge,  Arb.  d.  pharmakol.  Inst.  Dorpat  (Kobert)  XI— XII.  p.  131 
u.  p.  206. 
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seits  als  schweiss-  und  überhaupt  sekretionsbeförderndes  Mittel  zu  ver- 
wenden^ andererseits  aber  in  den  Folgen  dieser  sekretionsbefördernden 
Wirkung,  nämlich  der  erhöhten  Aufnahme  von  Flüssigkeiten,  nament- 
lich aus  Exsudaten,  so  dass  es  als  Resorbens  von  Bedeutung  ist. 
Ferner  bewirkt  Pilokarpin  starke  Myosis. 

Die  Konstitution  des  Pilokarpins  wurde  insbesonders  von  Hard}" 
und  Calmels  ^)  studiert,  doch  sind  diese  Untersuchungen,  sowie  die 
daranschliessenden  physiologischen  Prüfungen  und  Konklusionen  un- 
richtig, da  die  Ergebnisse  der  Forschungen  über  die  Konstitution 
dieses  Alkaloids  bestimmte  bekannte  Tatsachen,  so  insbesonders  den 
Befund  von  Herzig  und  Mayer  ^),  dass  nur  eine  CHsgruppe  am  N  ge- 
bunden ist,  nicht  zu  erklären  vermögen. 

Pilokarpin  ist  nach  den  neuen  Untersuchungen  von  Pinner  und 
Schwarz^)   ein  Gtyoxalinderivat: 

C2H5.CH.CH.  CH2 

I         1         I 

CO   CH2  C-N(CH3) 


NCH 
O        HC W 

Jowett  lässt  die  Frage  offen,  ob  die  Pinner'sche  Formel  oder  die 

C2H5 .  CH-CH .  CH2 .  C N. 

Formel  1  I  II  >CH  die  richtige  ist. 


CO     CH2  CH.N(CH3) 


ö^ 


O 

Pilokarpin  wirkt  auf  das  Herz  wie  die  elektrische  Vagusreizung. 
Isopilokarpin,  welches  dem  Pilokarpin  isomer,  wirkt  wie  Pilokarpin, 
aber  schwächer,  noch  weniger  wirksam  aber  qualitativ  gleichartig 
wirksam  ist  Pilokarpidin'^). 

Der  Homopilopsäurekern  der  Pilokarpinmoleküle  wirkt  wie  eine 
haptophore  Gruppe. 

Es  ist  nach  den  unrichtigen  älteren  Auffassungen  von  Hard}^  und 
Calmels  seiner  Konstitution  nach  mit  dem  Muskarin  durch  eine  Betain- 
gruppe  und  mit  dem  Nikotin  durch  eine  Pyridingruppe  verwandt. 
Seiner   physiologischen   Wirkung   nach    wird    es    von    den    einen    zum 


1)  Bull,  dela  Soc.  chim.   de  Paris   [2]  4G.  479,  48.  220;   C.  r.  102.   1116, 
1251,  1562,  Cr.  103.  277,  105.  68. 

2)  M.  f.  C.  15.  613,  16.  599. 

^)  Pinner  u.  Kohlhammer,    BB.  33.  2357.     Pinner    u.  Schwarz,    BB.  35. 
192,  35.  2441.     Jowett,   Proc.  Chem.   Soc.  19.  54. 
^)  Marshall,  Journ.  of  phys.  31.   120. 
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Muskarin,  von  den  andern  zum  Nikotin  gestellt.  Um  zwischen  diesen 
beiden  Meinungen  entscheiden  zu  können,  hat  Coppola  die  Wirkung 
von  drei  Derivaten  des  Pilokarpins,  welche  keinen  fünfwertigen  Stickstoff 
mehr  enthalten  und  dadurch  die  Verwandtschaft  mit  dem  Muskarin 
eingebüsst  haben,  untersucht. 

Diese  Derivate  sind:  1.  Pyridinmilchsäure,  welche  entsteht  durch 
Aufnahme  eines  Moleküls  Wasser  und  Abgabe  eines  Moleküls  Trime- 
thylamin  aus  dem  Pilokarpin. 

Pilokarpin  CnHieNaO,  -f  H2O  = 
CH3 


Pyridinmilchsäure 


COH 


COOK 


+  N(CH3)3 

Trimethylamin 


N 

2.  Pilokarpidin,  welches  statt  des  fünfwertigen  N  dreiwertigen  N 
enthält  und  so  nur  zwei  CHsgruppen  am  N  besitzt. 

3.  Jaborin  ^),  welches  durch  Kondensation  von  zw^ei  Molekülen  Pilo- 
karpin entsteht. 

Diese  Derivate  haben  eine  ähnHche  doch  schwächere  Wirkung 
als  Pilokarpin,  so  dass  also  die  physiologische  Wirkung  des  Pilo- 
karpins  wesentlich  von  der  Pyridingruppe  (?)  abhängt.  Die  Trimethylamin- 
gruppe  besitzt  nicht  die  Muskarinwirkung,  sondern  sie  verstärkt  nur 
den  nichtp3^ridinischen  Teil  des  Moleküls. 

Die  Laktopyridinsäure  und  Pilokarpin  haben  ganz  gleiche  physio- 
logische Wirkungen.  Der  Unterschied  besteht  nur  darin,  dass  Pilokarpin 
an  Fröschen  eine  Verlangsamung  der  Herzschläge  bewirkt,  die  Lakto- 
pyridinsäure aber  auch  in  .sehr  kleinen  Mengen  die  bewegungshem- 
menden  Apparate  des  Herzens  lähmt.  Pilokarpin  besitzt  Kurarewirkung, 
welche  der  Säure  völlig  fehlt. 

Pilokarpidin  hat  nicht  so  intensive  Kurarewirkung,  wie  Pilokarpin. 

Das  durch  Polymerisation  aus  dem  Pilokarpin  hervorgehende  Ja- 
borin besitzt  für  Herz,  Iris  usw.  mehr  eine  paralysierende,  als  eine 
erregende  Wirkung,  wodurch  letztere  Substanz  sich  mehr  dem  Atropin 
nähert,  während  in  Beziehung  auf  andere  Organe  die  Wirkung  zwar 
schwächer  ist,  aber  ihre  Natur  nicht  verändert.  Es  ist  beinahe  ein 
Gegengift  des  Pilokarpins  zu  nennen. 


^)  Jaborin  scheint  nach  Jowett  und  Marshall  hauptsächlich  aus  Pilokarpin 
und  Isopilokarpin  zu  bestehen. 
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Bei  Erhaltung  des  Grundkernes  einer  Substanz  bewirken  nach 
Coppola  sekundäre  Veränderungen  in  der  Struktur  der  letzteren,  auch 
wenn  sie  scheinbar  die  physiologische  Wirkung  umändern,  doch  nur 
Gradveränderungen  in  der  physiologischen  Wirkung.  Man  sieht  dies 
deutlich  an  der  Wirkung  der  obenerwähnten  Spaltungsprodukte  des 
Pilokarpins,  insbesonders  am  Pilokarpidin ,  welches  dieselbe,  aber 
schwächere  Wirkung  hat.  Es  sind  also  immer  quantitative,  aber  nicht 
qualitative  Differenzen. 

Curci  fand,  dass  der  grösste  Teil  des  Pilokarpins  in  einer  Ver- 
bindung durch  den  Urin  ausgeschieden  wird,  aus  der  es  dargestellt 
werden  kann  durch  Behandlung  mit  Säure  und  Neutralisation  mit 
Ammoniak.  Es  würde  demnach  als  Pilokarpinat  ausgeschieden.  Curci  hat 
eine  kristallinische  Substanz  aus  dem  Harn  dargestellt,  die  ausser  der 
Pilokarpinreaktion  besondere  charakteristische  Phenolreaktionen  gibt, 
was  die  Aufnahme  eines  Hydrox3is  in  den  Pj^ridinkern  bedeuten  würde, 
d.  h.  das  Pilokarpin  hätte  sich  umgewandelt  zu 

/COONa. 
HO.C5H3N-<H(CH3)30H 
^CHs 

So  würde  Pilokarpin  ein  Oxim-  und  ein  Phenolhydroxyl  auf- 
nehmen und  dies  erklärt  zur  Genüge  den  Mechanismus  seiner  W^irkung. 
Curci  hatten  aber  schon  Untersuchungen  anderer  Substanzen  zur  An- 
nahme geführt,  dass  das  Phenol-  und  das  Oxim-hydroxyl  starke  Hyper- 
sekretion,  Krämpfe  und  Steigerung  anderer  Funktionen  hervorruft. 

Die  partielle  Synthese  des  Pilokarpins  haben  Hard}^  und  Calmels 
in  der  Weise  angestrebt,  dass  sie  die  ß-P3^ridino-a-milchsäure  mit  Phos- 
phorbrom behandelten  unter  Zusatz  von  Barythj^drat ,  dessen  Über- 
schuss  durch  Kohlensäure  beseitigt  wurde.  Dann  wurde  Bromwasser- 
stoff und  Goldchlorid  zugesetzt,  der  entstandene  Niederschlag  mit 
Schwefelwasserstoff  zerlegt  und  man  erhielt  Pyridinobromopropionsäure. 
Diese  mit  Trimethjiamin  erhitzt,  gab  Pilokarpidin,  Die  methjdalko- 
iiolische  Lösung  des  Pilokarpidins  wurde  mit  Jodmethyl  und  Kali  ver- 
setzt und  das  gebildete  Jodmethylat  hefert  bei  Behandlung  mit  über- 
mangansaurem Silber  Pilokarpin  und  Ameisensäure.  Das  synthetisch 
dargestellte  Pilokarpin  zeigte  dieselben  ph3^siologischen  Eigenschaften, 
wie  das  native.  Es  hat  lähmende  W^irkung  auf  das  Froschherz,  die 
von  Atropin  beseitigt  wird.  Ferner  zeigt  es  die  speichelerregende 
Wirkung  beim  Hund. 

Doch   haben   alle    früheren  physiologischen  Untersuchungen  über 
^die  Abbauprodukte  des  Pilokarpins,  sowie  die  daran  geknüpften  Speku- 
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lationen  den  Boden  verloren,  seitdem  durch  die  Untersuchungen  von 
Jowett/  Pinner  und  Kohlhammer,  sowie  Pinner  und  Schwarz  die  bis- 
herige Auffassung  der  Konstitution  des  Pilokarpins  zu  Fall  gebracht 
wurde.  Die  Oxydation  des  Pilokarpins  liefert  eine  N-freie  Säure,  aber 
keine  Nikotinsäure,  so  dass  die  Annahme,  Pilokarpin  sei  ein  Pj'^ridin- 
derivat,  nicht  mehr  zutreffend  ist.  Ferner  wurde  die  Existenz  einer  NH- 
und  einer  NCHs-Gruppe  nachgewiesen  und  eine  N-freie  Laktonsäure 

CHsx 

>CH.CH.COOH 
CHs^ 

O-CO 

aus  dem  Pilokarpin  dargestellt. 
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Über  die  Beziehungen  zwischen  Aufbau  und  Wirkung  beim 
Strychnin  verdanken  wir  den  Untersuchungen  von  Tafel  ^)  einige  sehr 
wertvolle  Aufschlüsse. 

Bei  der  Einwirkung  von  Jodwasserstoff  und  Phosphor  auf  Strj^chnin 

entsteht  unter  Eliminierung  des  einen  der  beiden  Sauerstoffatome  und 

Addition  von  vier  Wasserstoffatomen  Desoxystr^^chnin. 

C21H22N2O2  +  6  H       =       C21H26N2O  +  H2O 

Strychnin  Desoxj^'strychnin 

Letzteres  ist  in  seinen  Giftwirkungen  quahtativ  dem  Strychnin  ähnlich, 

aber  quantitativ  bedeutend  abgeschwächt.    Es  ist  bitterer  als  Strychnin. 

Das    ausgetretene    Sauerstoffatom   muss    aus    der    Gruppe    NC20H22O 

.CO 
stammen.    Die  Strychninformel  ist  vorläufig  nämlich  in  N  ^  C2oH220<^   | 

\N 

aufzulösen.  Sicherlich  stammt  der  Sauerstoff  nicht  aus  dem  Karbonyl, 
denn  Desoxystrj-chnin  geht  beim  Erhitzen  mit  Natriumalkoholat  in  die 
Desoxystrychninsäure  über. 

/CO  /COOK 

N  =  C20H26C     I        +H0O        =       N=C20H26'^ 

^N  "^NH 

Desoxystrychnin  Desoxj'-strychninsäure 

Aus  dem  Desoxystrychnin  lässt  sich  auch  das  zweite  Sauerstoffatom 
durch  weitere  Reduktion  entfernen  und  zwar  entsteht  durch  elektro- 
lytische Reduktion  in  schwefelsaurer  Lösung  Dihj^drostrychnolin  C21H0SN2 


1)  Liebig's  Ann.  26t.  44,  26S.  229,  301.  289. 
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.CO  /CH2 

N=C20H26C     1  =        NEEC2oH26<      I  +  H2O 

Desoxy  strychnin  Dihydrostrychnolin 

Dieses  Dihydrostrychnolin  ist  aber  kein  Krampfgift  mehr.  Dieses 
zweite  Sauerstoffatom  scheint  also  für  die  Wirkung  des  Strychnins 
notwendig  zu  sein,  denn  wenn  man  Strychnin  mit  Jodwasserstoff  und 
Phosphor  und  später  mit  Natrium  und  Amylalkohol  behandelt,  so  ent- 
steht Strychnolin  C21H26N2. 

/CO  /CH2 

N  =  C2oHi20/;   1     +6H    =    N  =  C2oH24l   |       +2H2O 

Strychnin  Strychnolin 

Dieses  Strychnolin  ist  ebenfalls  kein  Krampfgift  mehr. 

Es  geht  also  mit  dem  Übergang  der  Atomgruppierung 


in 


die  spezifische  krampferregende  Strychninwirkung  verloren. 

Hingegen  hat  Strychnidin  C21H24N2O,  durch  elektrolytische  Re- 
duktion von  Strychnin  gewonnen,  Strychninwirkung.  Es  steht  in  der 
Wirkung  zwischen  Desoxystrychnin  und  Strychnin  und  ist  wie  Strychnin 
bitter.  Chemisch  aber  nicht  physiologisch  hat  es  eine  grosse  Ähnlich- 
keit mit  Dihydrostrychnolin,  daher  ist  vielleicht  die  Formel 

/CH2 

•      N  =  C20H22O<     I 

^N 
anzunehmen. 

Das  zweite  Sauerstoffatom  im  Strychnin  scheint  ätherartig  ge- 
bunden zu  sein  ^). 

Sowohl  dem  Strychnolin  als  auch  dem  Dihydrostrychnolin  fehlt 
jede  krampferregende  Wirkung. 

Tafel  untersuchte,  ob  nicht  wie  beim  Piperidon  so  auch  im 
Strychnin  eine  piperidonartige  Atomgruppierung  die  Rückenmark- 
wirkung verursacht.  Zur  Entscheidung  dieser  Frage  eignet  sich  am 
besten  die  elektrolytische  Reduktion  des  Strychnins,  dieselbe  führte  zu 
zwei  Basen  dem  Tetrahydrostrychnin  und  dem  Strychnidin 


1)  Tafel,  Liebig's  Ann.  301.  285—348. 
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C21H26N2O2  =  (C20H22O)f  CH2  .  OH  (C20H22O)^CH2 

Tetrahydrostrychnin  Strychnidin 

Aus  dem  Vergleiche  der  physiologischen  Wirkungen  dieser  Körper 
folgert  Tafel,  dass  die  eminente  Wirkung  des  Strychnins  als  Rücken- 
marks- und  Krampfgift  gerade  dem  Zusammentreffen  zweier  in  dem- 
selben Sinne  wirksamer  sauerstoffhaltiger  Gruppen  in  seinem  Moleküle 
zuzuschreiben  ist.  Wird  eine  Gruppe  durch  Reduktion  verändert,  so 
tritt  nur  eine  Schwächung  der  Krampfwirkung  ein,  erst  wenn  beide 
reduziert  sind,  hört  die  Krampfwirkung  überhaupt  auf  Dihydrostrych- 
nolin  macht  in  2  mg  Dosen  keine  andere  Erscheinung  als  Gelbfärbung 
der  Frösche.  5  —  10  mg  machen  starke  Lähmungserscheinungen,  aber 
keine  Krämpfe.  Im  Strychnin  sind  jedenfalls  eine  grosse  Zahl  ring- 
förmiger zum  grössten  Teile  hydrierter  Gruppen  aneinander  gegliedert. 

Tetrahydrostrychnin  C21H26N2O2  macht  in  0.5  mg  Dosen  Krampf- 
erscheinungen. 

Strychnidin  erzeugt  in  2  mg  Dosen  typische  Strychninkrämpfe. 

Methylstrychnin,  aus  Methylstrychninium  erhalten,  ist  nicht  bitter 
und  wirkt,  nach  Dietrich  Gerhardt,  wie  Strychnin,  es  ist  eine  sekun- 
däre Base  ^)  TVT^-  CH3 

(C20H220)£CO-' 

Die  Isostrj'chninsäure 

(C2.H22OÄOOH 

besitzt  noch  vollkommen  die  giftigen  Eigenschaften  des  Strychnins. 
0.0005  g  töten  Frösche. 

Oxäthylstrychnin  führt  nach  Vaillant  und  Vierordt  zu  4—5  mg 
bei  Fröschen  und  zu  25  mg  bei  Kaninchen  den  Tod  herbei.  Die  Ver- 
giftungserscheinungen halten  die  Mitte  zwischen  Strychnin  und  Kurare. 

Trägt  man  Natrium  in  eine  siedende  alkoholische  Lösung  von 
Strychnin,  so  entsteht  eine  kleine  Menge  eines  neuen  Alkaloids,  des 
Strychninhydrürs,  welches  ausgesprochen  lähmend  wirkt  und  durch 
Atmungsstillstand  bald  zum  Tode  führt  ^). 

Wenn  man  Strychnin  auf  140"  oder  Strychnol  auf  200°  mit  Wasser 


1)  Tafel,  Liebig's  Ann.  264.  33. 

^)  Dreser  im  Tagblatt  der  Braunschweiger  Naturforscher- Versammlung  1897. 
Franke],  Arzneimittel-Synthese.     2.  Aufl.  28 
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erwärmt,  so  erhält  man  eine  Base  von  der  Formel  C21H22N2O2,  welche 
Ame  Pictet  und  Bacovescu*)  Isostrychnin  nennen.  Es  ist  optisch  in- 
aktiv und  nach  Untersuchungen  von  Wiky  ungefähr  30  mal  weniger 
giftig  als  Strychnin,    die  physiologische  Wirkung   ähnelt  dem   Kurare. 

Tetrachlorstrychnin  und  Hexachlorbruzin  sind  ungiftige  und  für 
Hunde  ganz  unschädliche  Substanzen  ^. 

Von  Strychninbrombenzylat  C21H22N2O2 .  CeHs .  CH2Br  bewirken 
0.0006  g  bei  Fröschen  anhaltende  völlige  Lähmung.  Wenn  Erholung  ein- 
tritt, so  folgt  ein  Stadium  der  Übererregbarkeit,  häufig  in  der  Art  der 
Strychninwirkung.  Nicht  zur  Lähmung  führende  Dosen  hatten  aus- 
schliesslich diese  Wirkung.  Die  Intensität  der  Wirkung  ist  stärker 
als  die  des  Strychnin. 

Strychninjodessigsäuremethylester  C21H22N2O2  •  JCH2 .  COO  .  CH3 
und  Bruzinbrombenzylat  C23H26N2O4 .  C6H5.CH2Br  erzeugen  in  Dosen 
von  1.5  mg  völlige  Lähmung.  0.1  g  des  Strychninjodessigsäuremethyl- 
esters  wirken  intern  auf  Kaninchen  gar  nicht  ^). 


1)  Soc.  de  Chim.  de  Geneve  13.  IV.  1905. 

^)  Coronedi  bei  Minunpi  und  Cuisa.     Gaz.  chim.  ital.  34.  II.  361. 

3)  Hildebrandt,  AePP.  53.  76. 


IV.  Kapitel. 
Schlafmittel  und  Inhalationsanästhetika. 


Allgemeines. 

Über  die  chemischen  Ursachen  des  natürlichen  Schlafes  existiert 
keine  Theorie,  welche  halbwegs  auf  Tatsachen  basiert  wäre. 

Dass  bestimmte  Produkte  des  Stoffwechsels  sich  während  des 
wachen  Zustandes  anhäufen  und  diese  dann  Schlaf  verursachen,  ist 
vielleicht  zu  konzedieren,  es  wird  auf  diese  Weise  erklärlicher,  warum 
man  nach  körperlichen  Strapazen  rascher  und  in  einen  tieferen  Schlaf 
verfällt.  Von  grösstem  Interesse  für  die  Pharmakologie  wäre  gewiss 
die  chemische  Erkenntnis  dieser  Ermüdungsstoffe,  welche  den  Schlaf 
normalerweise  erzeugen,  da  ihre  Darstellung  und  Verwendung  sicher- 
lich die  unschädlichsten  Schlafmittel  bieten  würde. 

Unser  nervöses  Zeitalter,  dem  kaum  die  grosse  Menge  syn- 
thetischer Nervina  genügt,  hat  auch  unter  der  Schlaflosigkeit  so  zu 
leiden,  dass  es  für  den  Arzt  ein  Bedürfnis  ist,  eine  erhebliche 
Anzahl  von  Schlafmitteln  zu  besitzen,  um  abwechseln  zu  können  und 
um  die  Angewöhnung  an  eine  bestimmte  Substanz  zu  vermeiden,  um 
so  mehr  als  einzelne  bei  der  Angewöhnung  in  ihrer  Wirkung  ver- 
sagen. Während  früher  nur  Opium  und  Alkohol  als  Schlafmittel  be- 
kannt waren,  verfügen  wir  dank  der  Erweiterung  unserer  Kenntnisse 
über  eine  sehr  stattliche  Reihe. 

Diese  grosse  Reihe  lässt  sich  aber  auf  einige  Grundprinzipe  redu- 
zieren. Naturgemäss  treten  die  verschiedensten  Varianten  als  neue 
Arzneimittel  auf. 

Wir  wissen,  dass  die  Kohlenwasserstoffe  der  aliphatischen  Reihe 
narkotische  Eigenschaften  zeigen,  die  durch  Eintritt  einer  Hydroxyl- 
gruppe, die  Bildung  von  Alkoholen,  noch  deutlicher  zur  Erscheinung 
kommen. 

28* 
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Die  Hydroxylgruppe  ist  also  nicht  das  wirksame  für  die  Hypnose, 
sondern  der  Alkjdrest.  Die  Hydrox3igruppe  stellt  nur  den  Veranke- 
rungspunkt vor. 

Diese  narkotische  Eigenschaft  der  Kohlenwasserstoffe  ist  also  die 
Grundursache  der  narkotischen  Effekte  der  Alkohole  einerseits,  anderer- 
seits aller  Körper,  deren  schlafmachende  Wirkung  auf  der  Gegen- 
w^art  von  Alkylgruppen  beruht.  Dabei  ist  zu  bemerken,  dass  die  hyp- 
notischen Effekte  besonders  der  Äthj^lgruppe  unter  allen  Alkylresten 
zukommt. 

Die  Anzahl  der  in  den  Kohlenwasserstoff  eintretenden  Hydrox3d- 
gruppen  ist  für  die  hj^pnotische  Wirkung  entscheidend,  je  mehr  Hydr- 
oxyle,  desto  geringer  die  hypnotischen  Effekte,  daher  entbehrt  Gly- 
zerin mit  drei  Hydroxylen  der  hypnotischen  Wirkung. 

Die  Gegenwart  einer  Aldehyd-  oder  Ketongruppe  befähigt  un- 
gemein die  Substanz,  hypnotische  Effekte  auszulösen;  diese  Eigen- 
schaft wird  einerseits  durch  den  Eintritt  von  Hydroxylen  geschwächt 
oder  gänzlich  aufgehoben,  andererseits  durch  die  Gegenwart  von  Alkyl- 
resten, insbesonders  von   Äthylgruppen,  in  der  Verbindung  gesteigert. 

Neben  diesen  hypnotischen  Mitteln  spielen  eine  sehr  grosse  Rolle 
Substanzen,  welche  aliphatische  Verbindungen  darstellen,  in  denen 
Wasserstoffe  durch  Halogen  ersetzt  sind.  Den  aromatischen  Halogen 
Substitutionsprodukten  geht  die  Eigenschaft,  schlafmachend  zu  wirken,  ab 

Die  hypnotischen  Effekte  des  Morphins,  des  souveränen  Schlaf- 
mittels, hängen  mit  dem  Erhaltensein  der  beiden  Hydroxyle  zusammen 

Wir  sehen  also,    dass  nur   einigen    Gruppen    die    Fähigkeit,    h3^p 
notische  Effekte  auszulösen,    eigen  ist.     Den  Alkylresten,   insbesonders 
der  Äthylgruppe,  der  Aldehj^^d-  und  der  Ketongruppe,  sowie  aliphatischen 
Halogensubstitutionsprodukten,  insbesonders  denen  des    Chlors,  endlich 
der  eigentümlichen  Konfiguration  des  Morphins. 

Von  grösstem  theoretischem  Interesse,  welchem  wohl  noch  prak- 
tische Konsequenzen  folgen  werden,  ist  die  Eigentümlichkeit,  dass  die 
exzitierenden  Mittel  alle  den  Blutdruck  steigern,  die  schlafmachenden 
den  Blutdruck  herabsetzen. 

So  steigert  Kokain,  Nikotin  den  Blutdruck,  Stoffe,  die  wir  benützen, 
um  die  Ermüdungsgefühle  zu  bannen,  Morphin,  Sulfonal,  Trional, 
Pental  ^)  etc.  erniedrigen  den  Blutdruck.  Beim  normalen  Schlaf  sinkt 
ebenfalls  der  Blutdruck.  Die  meisten  dieser  Blutdruck  erniedrigenden 
Mittel  erweitern  die  Gefässe. 


1}  Ther.  Mon.  1893.  42. 
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Während  beim  Schlaf  eine  Erweiterung  der  Gefässe  in  den  meisten 
Organen  eintritt^  sind  die  Gehirngefässe  im  Gegensatze  hierzu  kontra- 
hiert, das  Gehirn  wird  anämisch.  Nach  Lauder  Brunton')  sind  demnach 
zwei  Dinge  notwendig,  damit  Schlaf  eintrete:  1.  Dass  der  Blutzufluss 
zum  Gehirn  soviel  als  möglich  verhindert  werde,  indem  man  ihn  ab- 
leitet oder  die  Herztätigkeit  beruhigt.  2.  Dass  man  die  funktionelle 
Tätigkeit  des  Gehirns  selbst  herabsetzt.  Nun  kann  man  das  Blut  vom 
Gehirne  ableiten,  wenn  man  an  einer  anderen  Körperstelle  Gefäss- 
erweiterung  hervorruft. 

Die  schlafmachenden  Substanzen,  welche  wir  zum  internen  Ge- 
brauch  anwenden  wollen,  müssen  den  Einflüssen  des  Organismus  gegen- 
über eine  gewisse  Resistenz  zeigen,  um  die  spezifische  Wirkung  auf 
die  Grosshirnrinde  ausüben  zu  können,  bevor  sie  noch  den  oxydativen 
Einwirkungen  der  Gewebe  unterliegen.  Wir  werden  sehen,  wie  wir 
Schlafmittel,  insbesonders  diejenigen,  deren  Wirkung  auf  dem  Vor- 
handensein von  Äthylradikalen  beruht,  in  der  Weise  resistent  machen^ 
dass  sie  eine  anhaltende  Wirkung  haben. 

Hypnotische  Mittel  werden  in  der  Medizin  in  zweierlei  Absicht 
verwendet,  entweder  um  nur  Schlaf  zu  erzeugen,  oder  um  Schlaf  und 
Schmerzlosigkeit  durch  eine  nicht  allzulange  Zeit  zu  bewirken.  Im 
ersteren  Falle  bedient  man  sich  der  Schlafmittel  f.ix  s^o^^v,  welche  intern 
oder  subkutan  verabreicht  werden,  im  letzteren  Falle  der  sogenannten 
Inhalationanästhetika,  mittelst  welcher  Schlaf  und  Unempfindlichkeit 
durch  eine  beliebige,  genau  regulierbare  Zeit  hervorgerufen  wird.  Die 
Substanzen  der  letzteren  Gruppe  werden  ausschliesslich  durch  Inhalation 
beigebracht. 

Die  eigentlichen  Schlafmittel  sind  meist  in  Wasser  schlecht  lös- 
liche, in  Ölen  gut  lösliche  Substanzen,  oder  es  haben  die  wässerigen 
Lösungen  Eigenschaften,  die  der  subkutanen  Injektion  im  Wege  stehen. 
Nur  das  einzige  Morphin  ist  ein  subkutan  injizierbares  Hypnotikum. 
Man  bemüht  sich  daher,  Mittel  synthetisch  darzustellen,  welche  neben 
starker  hypnotischer  Wirkung  wasserlöslich  und  ohne  lokale  Neben- 
erscheinungen  subkutan  injizierbar  sind. 

Die  Inhalationsanästhetika  entstammen  zwei  Gruppen,  die  eine 
basiert  ihre  Wirkungen  auf  dem  Gehalt  an  Halogen  in  einer  aliphatischen 
Substanz,  die  andere  auf  der  Gegenwart  von  Äthylresten. 


^)  Pharmakologie  p.   219. 
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Die  Schlafmittel  lassen  sich  in  drei  Gruppen  scheiden: 

1.  Substanzen,  deren  Wirkung  auf  dem  Gehalt  an  Halogen  beruht. 

2.  Substanzen,  deren  Wirkung  auf  dem  Gehalt  an  Alkylradikalen 
beruht. 

3.  Substanzen,  deren  Wirkung  auf  der  Gegenwart  einer  Aldehyd- 
oder  Ketongruppe  beruht. 


I.  Gruppe. 

Halogenhaltige  Schlafmittel. 

Das  wichtigste  Inhalationsanästhetikum  Chloroform  hat  neben  dem 
Äther  unbestritten  die  grösste  Verbreitung  auf  diesem  Gebiete.  Die 
Nachteile,  die  ihm  zukommen,  können  meist  durch  die  ungemein  aus- 
gebildete Technik  der  Narkose  paratysiert  werden. 

Die  vielfachen  Todesfälle  während  der  Chloroformnarkose,  für  die 
eine  anatomische  Begründung  fehlte,  wurden  teilweise  durch  die 
leichte  Zersetzbarkeit  des  Chloroforms  und  Bildung  von  toxischen  Sub- 
stanzen, wie  Phosgen  COClo  etc.  erklärt,  von  denen  man  vermutete, 
■dass  sie  infolge  der  Darstellung  im  Chloroform  enthalten,  diesem  toxi- 
sche Eigenschaften  verleihen,  eine  Annahme,  die  nicht  ganz  zutrifft, 
-da  auch  bei  Narkose  mit  allerreinstem  Chloroform  Todesfälle  beobachtet 
wurden.  Die  Darstellung  des  Chloroforms  aus  Chloral  hat  auch  keinen 
Wandel  geschaffen,  denn  auch  das  chemisch  reinst  dargestellte  Chloro- 
form verändert  sich  durch  Ox3^dation  mit  Luft  alsbald.  Als  bestes 
Schutzmittel  gegen  die  Oxj^dation  des  Chloroforms  durch  den  Sauer- 
stoff der  Luft  erwies  sich  noch  der  von  englischen  Fabrikanten  von 
jeher  angewendete  Zusatz  von  2  °/o  absoluten  Alkohols.  Die  Franzosen 
empfahlen  zur  Haltbarmachung  einen  Zusatz  von  Schwefel. 

Von  der  unrichtigen  Annahme,  dass  die  Reindarstellung  des  Chloroforms 
genüge,  um  dieses  ungefährlicher  und  haltbarer  zu  machen,  gingen  die  A^erfahren 
von  Pictet  und  Anschütz  aus.  Pictet  reinigte  Chloroform,  indem  er  es  durch 
Kälte  fest  machte  und  den  flüssigen  Anteil  durch  Zentrifugieren  entfernte,  An- 
schütz ^)  benützte  die  an  und  für    sich    interessante  Tatsache,    dass  Salizylid  mit 

Chloroform  eine  kristallisierende  Doppelverbindung  I  C6H4^^     j  -{■  2CHCI3    gibt, 
aus  der  Chloroform  abdestilliert  werden  kann. 

Diese  Verbindung,  welche  auch  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
unter  Abgabe  von  Chloroform  verwittert,  sollte  auch  als  solche  thera- 
peutische Anwendung  finden. 

^)  BB.  25.  3512,  Liebig's  Ann.  273.  97,   DRP.  69708,  70158,  70614. 
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Salizylid  ^)  erhält  man  durch  Behandeln  von  Salizylsäure  mit  Phosphor- 
oxychlorid   in  einem  indifferenten  Lösungsmittel.     Man  trennt  von  dem    bei  der 

gleichen    Reaktion    gebildeten   Polysalizylid   |C6H4'^     jx    durch    Auflösen    des 
Salizylids  in  heissem  Chloroform  ^). 

Dass  die  hypnotische  Wirkung  des  Chloroforms  in  innigem  Zusam- 
menhange mit  dem  Chlorgehalte  steht,  geht  aus  der  Tatsache  hervor, 
dass  bei  einer  grossen  Reihe  aliphatischer  Verbindungen  der  Eintritt 
von  Chlor  den  neu  entstandenen  Substanzen  hypnotische  Eigenschaften 
verleiht. 

Die  rasch  vorbeigehende  Wirkung  dieses  Inhalationsanästhetikums 
verhindert  jedoch,  es  als  Hypnotikum,  welches  stundenlang  wirken  soll, 
zu  benützen. 

Die  narkotische  Wirkung  des  Chloroforms  ist  chemisch  lediglich 
auf  den  Chlorgehalt  zu  beziehen,  auch  eine  vergleichende  Betrachtung 
der  folgenden  Reihe  beweist  dies: 

Methan  CH4  ist  wirkungslos 
Methylchlorid  CH3CI  schwach  narkotisch 
Methyl enbichlorid  CH2CI2  stärker  narkotisch 
Chloroform  CHCI3  narkotisch 
Tetrachlorkohlenstoff  CCU  narkotisch. 

In  dieser  Reihe  steigt  die  Intensität  der  narkotischen  Wirkungen 
und  ebenso  die  Nachhaltigkeit  derselben  mit  der  Zunahme  der  Chlor- 
atome. 

Ferner  wirkt  Aldehyd  CH3 .  COH  leicht  narkotisch^),  Trichlor- 
aldehyd  (Chloral)  CCI3.COH  sehr  stark  narkotisch.  Äthylen  CH2:CH2 
ist  fast  wirkungslos.  Chloräthylen  CH2CI.  CH2CI  macht  zwar  auch  keine 
Narkose,  jedoch  Klopfen  der  Karotiden  und  Wärmegefühl  über  den 
ganzen  Körper. 

Dass  Chloroform  dem  Tetrachlorkohlenstoff  für  die  Narkose  vor- 
gezogen wird,  macht  der  Umstand,  dass  Tetrachlorkohlenstoff  ähn- 
liche Konvulsionen  zur  Folge  hat,  wie  Methylenchlorid  und  deshalb  ein 


1)  DRP.  68960. 

^)  Ferner  ei-hält  man  es  durch  Erhitzen  von  Azetsalizylsäure  5  —  6  Stunden 
lang  auf  200 — 210*^  C,  Auskochen  des  Reaktionsproduktes  mit  "Wasser,  Lösen  des 
Rückstandes  in  Azeton  und  Fällen  mit  Wasser  (DRP.   134234). 

^)  Aldehydammoniak  CH3  .  GH  .  O  .  H .  NH2  macht  Reizsymptome  und  Tod 
durch  Atmungsstillstand.  Die  Herzaktion  wird  schwer  ergriffen.  Letale  Dosis 
0.15 — 0.2  bei  subkutaner  Applikation  an  Säugetiere  (Giacosa  1886,  Archiv  per 
le  sc.  med.  Vol.  X.  Nr.  14,  p.  293). 
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gefährliches  Gift  ist,  welches  schleunigen  Tod  durch  Herzstillstand 
hervorruft  ^). 

Als  Chloroformersatzmittel  wurden  von  den  Halogensubstitutions- 
produkten wohl  mehrere  empfohlen,  ohne  dass  sie  je  mit  dem  Chloroform 
in  eine  ernstere  Konkurrenz  treten  konnten.  Methylenbichlorid  CH2CI2 
wurde  von  England  aus  warm  empfohlen,  weil  es  kein  Erbrechen  ver- 
ursacht. 

Von  Frankreich  kam  die  Empfehlung  des  Methylchloroforms 
CH3 .  CCls  wegen  seines  höheren  Siedepunktes  und  der  gefahrlosen  Nar- 
kose.    Dieses  Mittel  setzt  die  Temperatur  um  3 — 4  Grad  herab. 

Die  chlorhaltigen  Derivate  des  Äthylens,  Äthylenchlorid  C2H4CI2, 
z.  B.,  wirken  nach  einzelnen  Beobachtern  ebenso  krampferregend 
wie  Methylenchlorid,  haben  aber  eine  eigentümliche  Nebenwirkung  auf 
die  Kornea,  welche  getrübt  wird  ^). 

Äthylidenchlorid  CH3 .  CHCI2  macht  eine  langsam  eintretende  und 
schnell  vorübergehende  Wirkung^).  Perchloräthan  C2CI6  (Hexachlor- 
kohlenstoff)  wirkt  narkotisch  wie  Chloralhydrat,  in  kleinen  Mengen 
exzitierend. 

Auch  die  Bromsubstitutionsprodukte  der  niederen  Kohlenwasser- 
stoffe haben  narkotische  Wirkungen  und  lassen  sich  als  Inhalations- 
anästhetika  für  kurze,  leichte  Narkosen  mit  Vorteil  benützen.  So 
Bromäthyl  C2H5Br,  welches  wenig  giftig  ist,  während  Äthyl enbromid 
C2H4Br2  schon  starke  Giftwirkungen  zeigt. 

Auch  Bromoform  CHBrs  wirkt  anästhesierend'^)  und  wird  gegen- 
wärtig viel  zum  Kupieren  von  Keuchhustenanfällen  benutzt^). 

(Die  lokale  Anästhesie,  welche  durch  Chlormethyl  CH3CI  und  ähn- 
liche Halogensubstitutionsprodukte  eintritt,  steht  in  keiner  Beziehung 
zum  Chlorgehalte,  sie  ist  lediglich  bedingt  durch  den  sehr  niedrigen 
Siedepunkt  der  angewendeten  Substanzen,  welche  beim  Bespritzen  der 
zu  anästhesierenden  Partie  derselben  rasch  und  viel  Wärme  entziehen 
und  durch  die  Kältewirkung  anästhesieren.  Wie  das  gegenwärtig  sehr 
viel   angewendete   Chlormethyl   (Kelene   genannt)    wird  mit   etwas  ge- 

CHsX 
ringerem   Erfolg    auch  Athyläther  und  Methyläthyläther  ^O,   von 

C2H5/ 


^)  Smith,   Lancet  1867,    792.    Sansom  u.  Nunnely,  Brit.  med.  Journ.  1867. 
^)  Pannas  und  Dubois,   Semaine  med.   1888  u.  1889- 
3)  Liebreich,  Bari.  klin.  Wochens.  1860,  Nr.   31. 
^)  V.  Horroch,   Österr.  med.  Jahrb.  1883.  497. 
^}  Stepp,  Deutsche  med.  W.   1889,   Nr.  31. 
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manchen  angewendet.  Auch  niedrig  siedende  Petroleumäther  wurden 
für  lokale  Anästhesie  durch  Kälte  in  Anwendung  gezogen.  Es  ist,  wie 
wir  wiederholen,  für  diese  Wirkung  nicht  die  Konstitution,  sondern 
der  Siedepunkt  und  die  Flüchtigkeit  der  angewendeten  Substanz  allein 
von  Bedeutung.) 

Liebreich^)  hat  angenommen,  dass  Chloralhydrat  CCl3.CH(OH)2, 
welches  sich  bekanntlich  unter  der  Einwirkung  von  Alkalien  in  Chloro- 
form und  Ameisensäure  spaltet,  im  Organismus  eine  ähnliche  Zersetzung 
erfährt  und  dass  dann  das  gebildete  Chloroform  die  hypnotische  Wir- 
kung auslöst  und  hat  auf  Grund  dieser  Annahme  Chloralhydrat  als 
Hypnotikum  empfohlen.  Wenngleich  die  Theorie  der  Wirkung  des 
Chloralhydrat  als  unrichtig  zu  bezeichnen  ist,  da  es  ene  Umsetzung 
zu  Chloroform  nicht  erfährt,  so  gebührt  Liebreich  das  grosse  Verdienst^ 
neben  dem  Morphin  ein  sicheres  Hypnotikum  in  die  Therapie  ein- 
geführt zu  haben, 

Mering^)  zeigte,  dass  Chloralhydrat  im  Organismus  in  Trichlor- 
äthylalkohol  CCI3 .  CH2 .  OH  übergeht  und  nicht  in  Chloroform.  Dieser 
Trichloräthylalkohol  paart  sich  nun  im  Organismus  mit  Glykuronsäure 
und  es  entsteht  die  Urochloralsäure.  Mering  zeigte  ferner,  dass  die  Lieb- 
reich'sche  Vorstellung^),  dass  aus  Chloralhydrat  im  Blute  Chloroform, 
aus  Krotonchloralhydrat  CCls  .CH:  CH  .COH+H2O  im  Blute  Dichlor- 
allylen,  Salzsäure  und  Ameisensäure  wird  und  dass  Dichlorallylen  das 
wirksame,    unrichtig   sei.      Trichlorkrotonsaures  Natrium 

CCls.CHiCH.COONa, 
welches  schon  in  verdünnter  alkahscher  Lösung  in  der  Kälte  in  Dichlor- 
allylen CCI2 .  CH :  CH  übergeht,  wirkt  gar  nicht  schlafmachend.    Ebenso 
auch  die  Trichloressigsäure  CCI3.COOH  nicht '^). 

Binz^)  hat  die  Schlaferzeugung  insbesonders  für  die  halogenhaltigen 
Substanzen  in  der  Weise  erklärt,  dass  sich  freies  Halogen  abspaltet, 
welches  auf  das  Protoplasma  lähmend  einwirkt.  Jede  arbeitende  Zelle, 
welche  wir  unter  den  Einfluss  von  Chlor-,  Brom-  oder  Joddämpfen 
setzen  oder  auf  die  wir  aktiven  Sauerstoff  einwirken  lassen,  vermindert 
nach  Binz  ihre  Arbeit  oder  stellt  sie  ganz  ein.  Je  nach  der  Menge  und 
Dauer  dieses  Einflusses   nimmt  sie  dieselbe  entweder  wieder  auf  oder 


1)  Berl.klin.W.  1869,   p.  325  u.  Monographie:   Chloralhydrat,  Berlin  1869. 

2)  HS.  6.  480. 

3)  Liebreich,  Brit.  med,  Journ.   1873  p,  20, 

4)  Mering,  AePP.  3.   185, 
^)  AePP.  6.  310, 
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sie  hat  sie  für  immer  eingestellt,  d.  h.  entweder  schläft  die  Zelle  unter 
der  lähmenden  Last  der  fremden  Gase,  ihr  innerer  Aufbau  bleibt  unge- 
stört oder  sie  ist  tot,  ihr  innerer  Aufbau  war  und  bleibt  zerrüttet. 

Gegen  diese  Theorie  des  Schlaferzeugens  lassen  sich  zahlreiche 
Einwendungen  erheben.  Man  muss  bedenken,  dass  so  aktive  Körper, 
wie  freies  Chlor  oder  Brom,  doch  in  erster  Linie  substituierend  ein- 
wirken und  stabilere  Verbindungen  entstehen  würden. 

Andererseits  spalten  nicht  alle  chlorhaltigen  Schlafmittel  Halogen 
ab  oder  besser  ausgedrückt,  nach  dem  Einnehmen  einiger  halogenhal- 
tiger  Schlafmittel  ist  der  Gehalt  an  anorganischen  Chloriden  im  Harne 
nicht  erhöht.  So  ist  wohl  nach  Einatmung  von  Chloroform  der  Gehalt 
des  Harnes  an  Chloriden  erhöht,  nicht  aber  nach  Einnahme  von  Chloral- 
hydrat. 

Ferner  kann  man  gegen  dieseTheorie  einwenden,  dass  Tomascewicz 
keine  narkotischen  Effekte  mit  Trichloressigsäure,  welche  ja  dem 
Chloral  sehr  nahesteht,  erzielen  konnte  ^).  Wohl  hat  dagegen  Bodländer 
bei  Wiederholung  dieser  Versuche  an  Hunden  und  Katzen  statt  an 
Kaninchen  deutliche  hj^pnotische  Effekte  erzielt,  welche  mit  gleichen 
Dosen  von  Natriumazetat  nicht  hervorzubringen  waren.  Dieser  Forscher 
konnte  weiter  als  bew^eisend  für  die  Binz'sche  Anschauung  zeigen,  dass 
Hexachloräthan  CaCle  bei  interner  Verabreichung  Schlaf  macht  und  dass 
aktiven  Sauerstoff  abspaltende  Körper,  wie  jodsaures  Natron,  salpetrig- 
saures Natron  und  Ozon,  wie  Binz  schon  gezeigt,  und  auch  Wasser- 
stoffsuperoxyd, wie  Bodländer  nachwies,  narkotische  Wirkungen  haben. 
Aber  L.  Hermann  fand  entgegen  den  Angaben  Bodländers,  dass  die 
Trichloressigsäure  keine  Spur  einer  schlafmachenden  Wirkung  habe, 
sondern  die  Wirkung  besteht  in  einer  Lähmung.  Bei  weniger  empfind- 
lichen Tieren  bringen  massige  Dosen  deutliche  Reizerscheinungen  her- 
vor, die  Grosshirnfunktionen  werden  durch  das  Gift  gar  nicht  oder 
erst  unmittelbar  vor  dem  Tode  affiziert,  von  Schlaf,  Hypnose  oder  der- 
gleichen konnte  Hermann  absolut  nichts  konstatieren.  Auch  sterben  die 
Tiere,  wenn  sie  lähmende  Dosen  erhalten  haben,  fast  regelmässig,  was 
auch  gegen  eine  hypnotische  Wirkung  spricht. 

Auch  Mering  behauptet,  mit  trichlorkrotonsaurem  Natrium  keine 
hypnotischen  Effekte  erzielt  zu  haben. 

Kast^)  zeigte,  dass  die  Theorie  von  Binz,  nach  welcher  bei  den  ge- 
chlorten Schlafmitteln  eine  starke  Chlorabspaltung  auftritt,  nicht  nur  für 


^)  S.  bei  Mering,  AePP.  3.   185. 
2j  HS.  11.  280. 
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Chloralhydrat,  sondern  auch  für  Tetrachlorkohlenstoff  CCI4  und  Dichlor- 
essigsäureäthylester  CCI2H .  COO .  C2H5  unrichtig  ist,  da  diese  Körper 
beim  Einführen  in  den  Organismus  kein  Chlor  abspalten,  aber  hypnotisch 
wirken.  Hingegen  spaltet  aber  die  Trichloressigsäure  im  Organismus 
Chlor  ab,    ohne  Schlaf  zu  machen. 

Wie  die  Wirkung  des  Chloralhydrates  im  Organismus  zustande 
kommt,  wissen  wir  wohl  nicht,  wir  können  sie  aber  sicher  als  Kombi- 
nation der  Wirkung  des  Chlorgehaltes  mit  einer  konkurrierenden  Wir- 
kung der  Aldehydgruppe  auffassen.  Für  letzteren  Umstand  spricht  das 
Verschwinden  der  schlafmachenden  Eigenschaften  mit  der  Oxydation 
der  Aldehydgruppe  zur  Karboxylgruppe,  deren  Existenz  den  hypnoti- 
schen Effekt  vernichtet,  während  der  Übergang  der  Aldehydgruppe  in 
eine  alkoholische  durch  Reduktion  zum  Trichloräthylalkohol  CCl3.CH2.OH 
eine  solche  Vernichtung  der  hypnotischen  Wirkung  nicht  mit  sich  bringt, 
da  dem  Trichloräthylalkohol,  ebenso  wie  dem  Chloral,  die  Eigenschaft 
zukommt,  Schlaf  zu  erzeugen. 

Bei  der  Anwendung  des  Chloralhydrat  stellen  sich  aber  gewisse 
Übelstände  ein.  Vor  allem  hat  Chloralhydrat  den  Nachteil,  dass  es 
sich  nicht  wie  Morphin  subkutan  injizieren  lässt.  Ferner  hat  es  wie  alle 
chlorhaltigen  Schlafmittel,  schädliche  Nebenwirkungen  auf  das  Herz, 
die  den  Schlafmitteln,  deren  Wirkung  auf  Äthylgruppen  beruht,  nicht 
zukommen.  Diese  Eigenschaften  des  Chlorals  lassen  sich  wohl  nicht 
vermeiden.  Aber  es  sind  Versuche  zahlreicher  Art  gemacht  worden, 
um  das  unangenehme  Brennen  im  Magen  nach  Einnahme  von  Chloral- 
hydrat zu  beseitigen,  ebenso  wie  den  keineswegs  angenehmen  Ge- 
schmack dieses  Mittels. 

Festes  polymeres  ChloraU),  geschmacklos  und  stark  narkotisch,  erhält  man 
durch  Eintragen  von  wasserfreiem  Aluminiumchlorid  in  der  Kälte  in  Chloral 
und  Auswaschen  des  Reaktionsproduktes  mit  Wasser,  oder  man  verwendet  als 
Ausgangsmaterial  das  durch  Eintragen  von  wasserfreiem  Eisenchlorid  in  Chloral 
entstehende  Produkt. 

Ein  in  Wasser  lösliches  Polychloral  erhält  man  nach  Gärtner  (Halle)  ^) 
durch  Einwirkung  von  Pyridin  oder  Aminen  auf  Chloral  in  der  Kälte  und  Be- 
handeln des  Produktes  mit  Mineralsäuren.  Dieses  Polychloral,  Viferral  genannt, 
verwandelt  sich  langsam  in  Wasser  in  Chloralhydrat. 

Für  Synthesen  dieser  Art  bot  die  sehr  reaktionsfähige  Aldehyd- 
gruppe einen  willkommenen  Anhaltspunkt. 

Die    Aldehydgruppe     des    Chlorals    ruft    den    Erregungszustand, 


1)  DRP.   139392  (Erdmann-Halle). 

2)  DRPAnm.  G.  18706  Kl.  12.  o.  Witthomer  u.  Gärtner,  Ther.  Mon.  19.  H.  3. 
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welcher  sich  vor  dem  Eintritte  des  hypnotischen  Effektes  zeigt,  hervor. 
Die  Festlegung  der  Aldehydgruppe  würde  daher  anscheinend  diese 
erregende  Wirkung  vermeiden  lassen;  aber  dieses  ist  keineswegs  der 
Fall,  weil  alle  diese  Verbindungen  mit  festgelegter  Aldehydgruppe  in 
der  Weise  zur  Wirkung  gelangen,  dass  die  Aldehydgruppe  regeneriert 
wird,  d.  h.  dass  Chloral  aus  der  Verbindung  wieder  frei  wird. 

Es  zeigte  sich  nämlich  die  sehr  merkwürdige  Erscheinung,  dass 
nur  jene  Verbindungen,  aus  denen  sich  leicht  Chloral  regeneriert,  den 
gewünschten  hypnotischen  Effekt  noch  hervorrufen,  während  stabilere 
Verbindungen  oft  starke  toxische  Effekte  äussern,  ohne  hypnotische 
Eigenschaften  in  gleichem  Maße,  wie  Chloral,  zu  besitzen. 

Von  allen  diesen  Derivaten  des  Chlorals,  welches  ja  nur  wegen 
seiner  grossen  Billigkeit  und  weil  es  als  erstes  künstliches  Hypnotikum 
in  Verwendung  kam,  noch  benützt  wird,  ohne  vor  den  Schlafmitteln  der 
anderen  Gruppen  besondere  Vorteile  zu  besitzen,  konnte  keines  recht 
zur  Geltung  kommen,  da  ihnen  allen  mehr  oder  weniger,  wenn  sie 
schon  hypnotisch  wirken,  die  Nachteile  der  Grundverbindung,  insbe- 
sonders  die  schädliche  Einwirkung  auf  Herz  und  Respiration,  zukommt. 

Eine  Gruppe  dieser  Körper  besteht  aus  Verbindungen,  in  denen 
versucht  wurde,  die  Aldehydgruppe  durch  einen  basischen  Rest  fest- 
zulegen. 

Nesbitt  ^)  stellte  zu  diesem  Zwecke  Chloralammonium,  d.  i.  Tri- 
chloraminoäthylalkoholCCl3.CH(NH2).OHdar,  in  der  Absicht,  die  Wir- 
kung des  Chlorals  auf  Respiration  und  Herz  aufzuheben. 

Ferner  wurde  dargestellt  Chloralimid  CCls.CH^zNH,  welches 
sehr   beständig  ist    und  den  Vorteil  der  Wasserunlöslichkeit  hat. 

Mering2)  stellte  Chloralamid  CCla .  CH(OH).NH.  CHO  (Name  für 
Chloralformamid)  dar  durch  Kondensation  von  Chloral  und  Formamid, 
welches  schwach  bitter  ist  und  hypnotisch  wirkt.  Es  wird  langsam  daraus 
im  Organismus  Chloral  abgespalten.  Unangenehme  Nebenerscheinungen^ 
wie  rauschähnliche  Zustände  und  Temperaturherabsetzung  zeigen  sich 
als  Nachteile  bei  Verwendung  dieses  Körpers,  der  ferner  schwächer 
als  Chloralhj^drat  wirkt. 

Chloralcyanhydrat  CC]3.CH(OH).CN  hat  reine  Blausäurewirkung, 
gegen  die  der  hypnotische  Effekt  völlig  zurücktritt.  Die  Substanz  ist 
schwer  zersetzlich. 

Zu   gleichem  Zwecke  wurde  Chloral  mit  Aldoximen,    Ketoximen 


^)  Therepeutic.   Gazette.  1888,  p.  88. 

2)  Ther.  Mon.   1889.  565.      DRP.  50586. 
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und   Chinonoximen   kondensiert  ^),    doch  haben    diese  Produkte    keine 

Verwendung   gefunden.     Sie  sind  alle  in  Wasser  schwer  löslich.     Ihre 

Bildung  geschieht  nach  der  allgemeinen  Gleichung 

/O  .  N  .  X 
X  =  NOH  +  CCl3.COH  =  CC]3^0H 

\h 

Man  lässt  in  Petroläther  gelöstes  Azetoxim  mit  Chloral  reagieren  und  erhält 

Chloralazetoxim  (CH3)2C  =  N  .  O  .  C^OH  . 

\CCl3  /H 

Analog    erhält     man    Chloral- Kampferoxim    CioHie  =:  N.O  .  C;— OH 

/H  \CCI3 

ferner   Chloral-Nitroso-[3-Naphtol  CioHg  -  N  .  O  .  C^OH 

\o/  ^CCl3 

Chloral-Azetaldoxim  CH3  .  CH  =  N  ,  O  .  C^OH 

\CCI3 

Chloral-Benzaldoxim    CßHs  .  CH  =  N  .  O  .  C^OH  . 

\CCI3 

Ebenfalls  ein  Präparat,  welches  in  der  Absicht,  die  Aldehydgruppe 
festzulegen,  dargestellt  wurde,  ist  eine  Verbindung  von  Chloral  mit 
Hexamethylentetramin  (CH2)6N4. 

Sie  wird  gewonnen  durch  Vermischen  konzentrierter  Lösungen  beider 
Substanzen,  wobei  die  neue  Substanz  auskristallisiert  ^). 

Später  wurde  noch  die  Herstellung  des  Hexamethylentetramin- 
t  r  i  chloral  empfohlen. 

Sie  geschieht  durch  Mischen  von  7  Teilen  der  in  Chloroform  gelösten 
Base  mit  25  Teilen  einer  chloroforraigen  Chloralhydratlösung  ^), 

Es  wurde  weiterhin  die  Festlegung  der  Aldehydgruppe  durch  ver- 
schiedene Kondensationen  mit  Zucker  versucht. 

Henriot  und  Riebet*)  suchten  Verbindungen  in  die  Therapie  ein- 
zuführen, welche  erst  durch  eine  Spaltung  im  Organismus  die  wirksame 
Komponente,  das  Chloral,  zu  bilden  vermögen.  Sie  experimentierten 
zuerst  mit  Chloraliden,  besonders  mit  dem  Milchsäurechloralid.  Letzteres 
besitzt  aber  keine  hypnotische  Wirkung,  ruft  hingegen  schwere  Störungen, 
epileptiforme  Anfälle  mit  intensiver  Bronchialsekretion  und  Asphyxie 
hervor. 

Heffter^)  kondensierte  Glukose  mit  wasserfreiem  Chloral   und  er- 

^)  DRP.  66877. 

2)  DRP.  87933. 

3)  DRPAnm.  1063L 
^)  C.  r.  116.  63. 

^)  BB.  22.   1050.  Berl.  klin.  W.  1893.  Nr.  20.  475. 
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hielt  so  unter  Wasserabspaltung  die  Chloralose  =  Anhydroglykochloral 
CsHiiClsOe,  welche  tiefen  Schlaf  erzeugen  konnte. 

Viele  französische  und  italienische  Autoren  berichteten  aber  über 
vorübergehende  Vergiftungserscheinungen,  motorische  Störungen  sowie 
Störungen  der  Psyche  und  Respiration  ^)  und  starke  Schweissausbrüche 
bei  Anwendung  der  Chloralose,  während  andere  Autoren  sie  sehr  rühmten. 

Die  Ursache  dieser  differenten  Anschauungen  liegt  darin,  dass  bei 
der  Reaktion  zwischen  dem  wasserfreien  Chloral  und  dem  Trauben- 
zucker sich  neben  der  Chloralose  eine  zweite  Substanz,  die  Para- 
chloralose  ^),  bildet,  welche  unlöslich  ist  und  der  keine  hypnotischen 
Effekte  zukommen.  Hingegen  kommen  dieser  Substanz  nach  Mosso 
toxische  Wirkungen  zu,  die  sich  in  Erbrechen,  Temperaturerhöhung, 
welche  von  Temperaturabfall  gefolgt  ist,  äussern.  Denn  nur  diejenigen 
Chloralverbindungen  wirken  hypnotisch,  aus  denen  der  Organismus 
das  wirksame  Chloral  abzuspalten  vermag,  die  anderen  wirken  infolge 
des  Chlorgehaltes  giftig,  aber  nicht  hypnotisch. 

Statt  des  Traubenzuckers  verwendeten  Henriot  und  Riebet^) 
Pentosen.  Die  Arabinose  geht,  wie  der  Traubenzucker,  zwei  Verbin- 
dungen mit  dem  Chloral  ein,  eine  leicht  lösliche,  die  Arabinochloralose 
und  eine  schwer  lösliche,  die  Pararabinochloralose.  Die  Wirkung  der 
Arabinochloralose  ist  schwächer  als  die  der  Glykochloralose.  Bei  der 
Arabinochloralose  tritt  nicht  wie  bei  der  Glykochloralose  ein  Stadium 
gesteigerter  Erregbarkeit  auf,  welches  dagegen  die  Xyloseverbindung 
hervorzurufen  scheint. 

Die  letale  Dosis  der  Arabinochloralose  ist  doppelt  so  gross,  wie 
die  der  Glykochloralose,  aber  auch  die  hypnotische  Dosis  ist  viel  höher. 
Arabinochloralose  soll  Schlaf  ohne  Reizungsperiode  machen. 

Der  Unterschied  in  der  Wirkung  zwischen  der  Pentose-  und 
Hexosechloralose  wird  sich  jedenfalls  am  einfachsten  durch  die  grössere 
oder  geringere  Stabilität  und  Spaltbarkeit  der  Verbindungen  im  Orga- 
nismus erklären  lassen. 

Eine  weitere  Gruppe  von  Schlafmitteln,  die  Chloralderivate  sind, 
wurde  durch  Kombination  des  Chlorals  mit  hypnotisch  oder  analgetisch 


1)  Hedon  und  Flig.    C.  r.  Soc.  biol.  55.  41.  9.  I.  03. 

2)  C.    r.    1893.  4.    I.,    Mosso:    Acad.    med.    di  Genua  20.  III.   1893    und 
Mosso :  Cloralosio  e  Paracloralosio  Genua  1894. 

=*)  Sem.  med.  1894.  Nr.  70. 

*)  S.  Revue  Internat,  de  therap.   et  pharmacol.  1893.  Nr.  2.    Ther.  Mon. 
1892.  171. 
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wirkenden  Körpern  geschaffen.  Auch  aus  dieser  Gruppe  konnte  kein 
Körper  mit  wertvollen  neuen  Eigenschaften  oder  Effekten  gefunden 
werden.  Alle  führten  nur  ein  ephemeres  Dasein.  Die  Betrachtung  der 
Verbindungen  dieser  Gruppe  zeigt  nur  wiederholt,  wie  aussichtslos  es 
ist,  durch  Kombination  von  zwei  Körpern  ähnhcher  Wirkung  wesent- 
lich bessere  Effekte  zu  erzielen.  Gewöhnlich  leisten  solche  Substanzen 
kaum  mehr  als  eine  Mischung  der  beiden  Ausgangsprodukte. 

Königs^)  kondensierte  Chloral  mit  dem  ebenfalls  hypnotisch  wirken- 
den Azeton  zu  Chloralazeton  CCI3 .  CH(OH) .  CH2 .  CO .  CH3.  Dieses  geht 
im  Organismus  in  Trichloräthylidenazeton  CCI3 .  GH :  GH .  CO  .  GH3  über^). 

Der  Körper  wirkt  nur  schwach  narkotisch. 

Ein  Kondensationsprodukt  des  Chlorals  mit  dem  an  und  für  sich 
schon  hypnotisch  wirkenden  Amylenhydrat  ist  das  Dimethyläthylkarbi- 
nolchloral  (Dormiol).  Es  ist  flüssig  und  von  brennendem  Geschmack, 
in  Wasser  unlöslich.  Es  ist  keineswegs  weniger  giftig  als  Chloralhydrat 
und  steht  diesem  in  der  Art  und  Weise  der  Wirkung  sehr  nahe  ^j. 

Die  Darstellung  erfolgt  durch  Versetzen  von  Amylenhydrat  mit  etwas 
mehr  als  der  berechneten  Menge  Chloral.  Die  Temperatur  soll  70*^  nicht  über- 
steigen.    Das  Produkt  wird  mit  Wasser  gewaschen  und  getrocknet. 

cc]3  C2H5  Ga3 

I   /H  I  I    /H    C2H5 

CX^  +  C.OH      =      Cf-OH  I 

^o  /\  \o-c 

CH3  CH3 


CH3  CH3  ") 

Man  kann    auch   Amylen   und    Chloral   mit    Chlor-    oder    Bromwasserstoff 
kondensieren  ^), 

CGI 
Chloralazetonchloroform  (CH3)2G<Cq    pu^OH"!   ppi  ^^'^^^t  man  durch 

Erwärmen  von  Chloral  oder  Chloralhydrat  mit  Azetonchloroform  in  molekularen, 
Mengen.     Es  wirkt  hypnotisch  und  lokalanästhesierend  ^). 

Monochloralharnstoff  und  Dichloralharnstoff  sind  keine  Schlafmittel. 
Chloralurethan  sollte  die  hypnotischen  Effekte   des   Äthylurethans 
mit  denen  des  Chlorals  verbinden. 

yOH 
CCI3 .  Cf-H 
\NH.COO.C2H5 

1)  BB.  25.  794. 

2)  AePP.  33.  370. 

3)  Fuchs  und  Koch,  M.  W.  1898.   Nr.  37. 
^)  DRP.  99469. 

5)  DRP.  115252. 

«)  DRP.  151188.  (HofFmann  —  La  Roche,  Basel). 
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Es  besitzt  dem  Äthylurethan  ähnliche,  wenn  auch  weniger  ver- 
lässliche hypnotische  Wirkungen').  In  Tierversuchen  konnten  fran- 
zösische Autoren  zeigen,  dass  bei  Verwendung  von  Chloralurethan  der 
hypnotische  Effekt  vor  dem  toxischen  zurücktritt,  auch  ist  der  durch 
das  Präparat  hervorgerufene  Schlaf  konstant  mit  einer  Lähmung  des 
Hinterteiles  verbunden.  Grössere  Dosen  erzeugen  statt  des  Schlafes 
Respirationsstörung,  Diarrhöe,  reichliche  Diurese,  Salivation  und  Haut- 
jucken. Die  Substanz  scheint  mit  dem  Schlafmittel  Uralium  von  Popi  ^) 
identisch  zu  sein. 

Wenn  man  Chloral  CCI3 .  COH  und  Urethan  NH2.COO.C2H5  konden- 
siert, kann  man  zu  zwei  verschiedenen  Verbindungen  gelangen,  je  nachdem, 
-ob  man  Alkohol    mitreagieren  lässt  oder  nicht.      Das  sogenannte  Chloralurethan 

CCI3  .  CH(OH) .  NH  .  COO .  C2H5 
■entsteht    bei    der    Einwirkung     von    starker    Salzsäure   auf  Chloral    und  Urethan 
bei  gewöhnlicher  Temperatur. 

Unter  dem  Namen  Somnal  ^)  wurde  ein  äthyliertes  Chloralurethan 
empfohlen,  welches  entsteht,  wenn  man  gleiche  Teile  Urethan,  Chloralhydrat 
und  Alkohol  bei  100°  im  Vakuum  aufeinander  einwirken  lässt.  Die  empirische 
Formel  C7H12CI3O3  dieser  Substanz  unterscheidet  sich  daher  von  dem 
Chloralurethan  durch  den  Mehrgehalt  von  C2H4.  Das  Produkt  ist  wasser- 
löslich. 

Interessant  sind  die  Tappeiner'schen  ^)  Untersuchungen  über  die 
Kondensationen  des  Chlorais  mit  Schlafmitteln  der  aromatischen  Reihe. 
So  hat  Chloralazetophenon,  eine  Kombination  des  Chlorais  mit  Azeto- 
phenon  (Hypnon)  CCI3 .  CH(OH) .  CH2 .  CO  .  CeHs  nicht  die  geringste 
narkotische  Wirkung.  Es  entsteht  daraus  im  Organismus  Trichlor- 
.äthyliden-Azetophenon  CCI3 .  CH  :  CH ,  CO .  CeHs  unter  Wasseraustritt. 
Einen  solchen  Vorgang  hat  nur  noch  Jaffe  beobachtet,  welcher  nach 
Verfütterung  von  Furfurol  Furfurakrylsäure  C4H3O  .  CH :  CH .  COOH  im 
Harne  auftreten  sah.  Furfurol  tritt  hierbei  mit  Essigsäure  unter  Bildung 
einer  ungesättigten  Bindung  zusammen. 

Trichloräthjdiden- Azetophenon  sowie  seine  Muttersubstanz,  das 
Chloralazetophenon,  machen  heftige  Entzündungen  und  starke  Blutungen. 
Hingegen  ist  bei  Hunden  die  Schlafwirkung  des  Kondensationsproduktes 
im  Vergleiche  zum  Chloral  äusserst  schwach. 


1)  Deutsche  med.  W.  18S6  p.  236  u.  Montpellier  med.   1886.   149. 

2)  Riforma  medica  1888.  Nr.  81.    Ann.  di  chim.  1889  Sett.  p.   145. 

3)  DRPAnm.  5305. 

4)  AePP.  33.  364. 
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Im  Gegensatze  hierzu  wirkt  nach  der  Angabe  von  Jensen  ^)  ein 
Chloralazetophenonoxim  der  folgenden  Konstitution 

CeHö 

C=NO.CH(OH).CCl3 
I 
CHs 

als  Schlafmittel  schon  in  kleineren  Dosen  als  Chloral,  zugleich  hat  es 
noch  eine  kurareähnliche  Einwirkung  auf  die  motorischen  Nerven- 
endigungen. 

Die  Darstellung  dieser  Substanz  geschieht  auf  die  "Weise,  dass  man  wasser- 
freies Chloral  und  Azetophenonoxim  in  molekularen  Mengen  in  Benzol  oder  Petrol- 
äther  zusammenbringt,  es  kristallisiert  dann  bei  gewöhnlicher  Temperatur  der 
gewünschte  Körper. 

Hingegen  scheint  Chloralazetophenonoxim  der  Konstitution 

CeHs 

I 
C  =  NOH 

I 
CH2.CH(OH).CCl3 

sich  ähnhch  wie  Chloralazetophenon  selbst  zu  verhalten,  nämlich  giftig, 
aber  nicht  hypnotisch  wirkend. 

Es  lassen  sich  folgende  allgemeine  Regeln  für  die  Kondensations- 
produkte des  Chlorais  aufstellen. 

Die  Kondensationsprodukte  der  aromatischen  Reihe  haben  keine 
oder  nur  sehr  schwache  hypnotische  Wirkungen.  Die  Kondensations- 
produkte der  aliphatischen  Reihe  haben  erheblich  stärkere  Wirkungen, 
welche  sich  aber  sofort  über  das  ganze  Zentralnervensystem  ausbreiten 
und  schon  bei  unvollständiger  Lähmung  des  Grosshirns  das  Atmungs- 
und Gefässzentrum  stark  beeinflussen. 

Kondensiert  man  Chloral  mit  Antipyrin,  so  entstehen  verschiedene 
Körper.  Dehydromonochloralantipyrin  ist  ganz  unwirksam.  Hingegen 
ist  Monochloralantipyrin  ^)  wirksam  und  der  Schlaf,  den  dieser 
Körper  erzeugt,  hängt  nicht  allein  von  dem  Chloralgehalt  ab,  da 
gleiche  Dosen  von  Hypnal  ^),  wie  diese  Substanz  benannt  wird,  und 
Chloralhydrat  fast  gleich  starke  hypnotische  Wirkungen  zeigen^).  Der 
Körper  entsteht  durch  Mischen  starker  Lösungen  von  Antipyrin  und 
Chloral.     Er  ist  geruchlos,   nicht  reizend  und  geschmacklos,  in  kleinen 


1)  DRP.  87932. 
2j  Herz,   Diss.  Berlin  1893. 
3)  Ther.  Mon.  1890.  248.  296.  1893.  131. 
^)  Bardet,  Nouv.  remed.  1890.   135. 
Fränkel,  Arzneimittel-Synthese.     2.  Aufl.  29 
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Dosen  analgetisch  wirkend^).  Gley  konnte  zeigen,  dass  Mono-  und 
Bichloralantipyrin  genau  dieselbe  physiologische  und  toxische  Wirkung 
zeigen  wie  Chloral,  und  doch  steht  die  toxische  Dosis  dieser  beiden 
Substanzen  nicht  im  Verhältnis  zu  der  Menge  Chloral,  das  sie  enthalten. 
Die  tödliche  Dosis  für  beide  beträgt  ungefähr  1  g  pro  kg  Tier,  was 
für  ersteres  0.47  g  und  für  letzteres  0.66  g  Chloral  entspricht.  Die 
toxische  Dosis  des  Chlorais  an  sich  muss  mindestens  zu  0.70  bis  0.75  g 
pro  kg  geschätzt  werden.  Die  Giftigkeit  des  Chlorais  wird  also  durch 
die  Gegenwart  von  Antipyrin  bedeutend  erhöht. 

In  ähnlicher  Absicht,  die  unangenehmen  Nebenwirkungen  des 
Chloralhydrats  auf  das  Nervensystem  durch  Einführung  einer  das 
Nervensystem  beruhigenden  und  antipyretischen  Substanz  in  die  Ver- 
bindung zu  paralysieren,  wurde  p-Azetaminophenoxyazetamidchloral 
dargestellt  und  zwar  durch  Mischen  von  p-Azetarainophenoxylazetamid  mit 
Chloral  ^).  CCI3 

CH2.CO.NH2  J^X^^ 

I  '^^ 

o 


CH2.CO.N<      \H 

I  ^H 


N:COH 


/\         +CCI3     _      V 

l      J  COH 

N:COH 

I 

CH3  I 

CH3 

Im  Koffeinchloral ,  einem  Additionsprodukte  des  Chlorals  und 
Koffeins,  tritt  die  Koffeinwirkung  anscheinend  ganz  zurück  gegenüber 
der  des  Chlorals,  wie  überhaupt  mit  Ausnahme  der  Blausäureverbindung 
bei  allen  ähnlich  zusammengesetzten  Chlor alverbindungen  fast  aus- 
schliesslich die  Chloralwirkung  zur  Geltung  gelangt. 

Man  erhält  Koffeinchloral,  welches  leicht  in  Wasser  löslich  ist,   wenn  man 
in'  eine  warme  Lösung  von    300    T.  Chloralhydrat    in    800  T.  Wasser    380  T. 
Koffein  einträgt.     Es  kristallisiert  beim  Erkalten  die  Verbindung 
C8H10N4O2  +  H2O  +  CCI3  .  CH(0H)2   aus. 

Die  Absicht,  welche  den  Darsteller  geleitet  hat,  mag  gewesen 
sein,  durch  Einführung  des  Herztonikums  Koffein  in  das  Chloral,  die 
herzschwächende  Wirkung  des  letzteren  zu  unterdrücken. 


1)  Berl.  klin.  W.  1893.  104. 

2)  DRP.  96493.  Münch.  med.  W.  1898.  1173.    Die  Substanz  wirkt  aber 
nicht  nennenswert  entfiebernd. 
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Nach  einem  der  Firma  Kalle  &  Co.  erteilten  Patente  ^),  gehen 
p-Amino-m-oxybenzoesäureester  und  m-Arriino-p-Oxybenzoesäureester, 
welche,  wie  erwähnt,  unter  dem  Namen  „Orthoform''  und  „Orthoform 
neu"  als  lokal-anästhesierend  wirkende  Antiseptika  empfohlen  werden, 
mit  Chloral  Verbindungen  erhöhter  hypnotischer  Wirkung  ein,  die  den 
Vorzug  haben,  geschmacklos  zu  sein. 

Die  Darstellung  dieser  beiden  isomeren  Chloralverbindungen  geschieht  ent- 
weder durch  Zusammenreiben  molekularer  Mengen  Ester  mit  Chloral  oder  durch 
Eintragen  der  Ester  in  geschmolzenes  Chloralhydrat.  Hierbei  werden  1  bezw. 
2  Mol.  Wasser  abgespalten. 

Beide  Verbindungen  sind  in  Wasser  sehr  schwer  löslich  und 
lassen  sich  aus  Lösungsmitteln  nicht  Umkristallisieren.  Beim  Erwärmen 
mit  verdünnten  Mineralsäuren  entwickelt  sich  Chloral. 

Wenig  verwendet  wurde  statt  des  Chloralhydrats  das  Butyl- 
chloral  CCI3 .  CH2 .  CH2 .  COH .  Es  übt  eine  starke,  aber  vorübergehende 
hypnotische  Wirkung  aus  und  hat  dem  Chloralhydrat  gegenüber  den 
Nachteil,  dass  es  stärker  als  jenes  den  Magen  reizt.  Als  Sedativum 
wurde  es  von  Liebreich  ^)  empfohlen. 

Trigemin  wird  ein  Antineuralgikum  genannt,  das  durch  Einwirkung 
von  Butylchloralhydrat   auf  Pyramidon   entsteht. 

Man  erhält  es  durch  Addition  beider  Grundsubstanzen.  Während  Chloralhydrat 
mit  4-Dimethylamino-l-phenyl-2.3-dimethyl-5-pyrazolon  keine  kristallisierende 
Verbindung  gibt,  vereinigt  sich  Butylchloralhydrat  damit  zu  einer  kristallisierenden 
Verbindung  C17H24N3O3CI3  entweder  beim  Zusammenschmelzen  oder  beim  Zu- 
sammenbringen in  Lösungsmitteln,  wie  z.  B,  Wasser,   Benzol  unter  Erwärmung^). 

Dieses  Butylchloralhydratpyramidon  soll  vorzüglich  schmerzstil- 
lende, weniger  hypnotische  Eigenschaften  zeigen. 

Isopral  nennt  Impens*)  den  Trichlorisopropylalkohol 
CCI3 .  CH(CH3) .  OH, 
der  als  Hypnotikum  zweimal  so  stark  wirksam  sein  soll,   wie  Chloral- 
hydrat. 

Man  erhält  es  durch  Einwirkung  von  Chloral  auf  die  Halogenmethyl- 
Magnesiumdoppelverbindungen  und  zerlegt  diese  °). 

Es  erscheint  als  Trichlorisopropylglykuronsäure  im  Harne. 


1)  DRP.  112216. 

2)  Ther.  Mon.  1888.  528. 

3)  DRP.  150799  (Höchster  Farbwerke). 

^)  Therap.  Monatsh.   17.  469. 

5)  DRP.  151545  (Bayer-Elberfeld). 

29" 
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Wie  den  gechlorten,  so  kommt  auch  den  gebromten  aliphatischen 
Verbindungen  und  auch  den  jodierten,  wenn  auch  in  viel  schwächerem 
Grade,  eine  hypnotische  Wirkung  zu. 

Nach  Steinauer  erzeugt  das  dem  Chloralhydrat  entsprechende 
Bromalhydrat  CBrs .  COH-f-HiO  zuerst  Aufregung,  dann  tritt  ein  h3^p- 
notischer  Zustand  ein,  dem  schliesslich  ein  allmähliches  Erlöschen  der 
Respirations-  und  Herztätigkeit  folgt.  Doch  bietet  Bromalhydrat  dem 
Chloralhydrat  gegenüber  in  der  therapeutischenAnwendung  nur  Nachteile. 

Monobromtrimethylkarbinol  äussert  keine  hypnotischen  Wirkungen, 
wohl  aber  eine  vollständige  kaum  zwei  Stunden  dauernde  Lähmung 
der  Hinterläufe. 

Während  die  aromatischen  Halogensubstitutionsprodukte  im  all- 
gemeinen keine  hypnotische  Wirkung  zeigen,  wird  merkwürdigerweise 
vom  Tribromsalol  (Kordol)  von  Rosenberg  und  Dassonville  behauptet, 
dass  es  neben  seiner  hämostatischen  Wirkung  auch  ein  gutes  H3''p- 
notikum  sei.  Wenn  sich  diese  Angabe  bewahrheiten  würde,  so  wäre 
dieser  Körper  eine  unerklärte  Ausnahme  von    der   angeführten  Regel. 

Vom  Jodoform  CHJs  behauptet  Binz  \),  dass  es  intern  verabreicht 
narkotisch  und  hj^pnotisch  wirkt. 

Jodal,  den  Monojodaldehyd  CH2J  •  COH  haben  Harnack  und  Wit- 
kowski^)  untersucht  und  gefunden,  dass  es  in  seiner  schlafmachenden 
Wirkung  dem  Chloralhydrat  in  keiner  Weise  gleicht,  vielmehr  werden 
die  höheren  psj^chischen  Zentren  durch  Jodal  nur  wenig  und  spät  affiziert. 
Auch  ist  die  Gefahr  der  Herzlähmung  grösser  als  beim  Chloralhydrat. 

Bromalhydrat  übt  von  allen  diesen  analogen  Verbindungen  die 
stärkste  Lokalwirkung  aus,  an  der  Applikationsstelle  werden  die 
Muskeln  in  kürzester  Zeit  totenstarr. 

Neuronal  ist  Bromdiäthylazetamid  ^).  Es  wurde  als  Hypnotikum 
empfohlen.     (S.  IL  Gruppe). 

II.  Gruppe. 

Schlafmittel,  deren  Wirkung  auf  der  Gegenwart 
von  Alkyl  beruht. 

Im  allgemeinen  Teile  wurde  schon  auseinandergesetzt,  wie  die 
Alkylreste  und  die  Alkohole  den  Eigenschaften  der  fetten  Kohlen- 
wasserstoffe   entsprechend,    starke    schlafmachende    Eigenschaften    be- 


1)  Berl.  klin.  W.   1885,  Nr.  7. 

2)  AePP.  11.   1. 

2)  Schultze  und  Fuchs,     M.  m.   W.  1903. 
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sitzen.  Vorzüglich  kommt  diese  narkotische  Wirkung  dem  Äthylreste 
m  einer  grossen  Reihe  von  Verbindungen  zu,  einem  Reste,  der  leicht 
mnige  Beziehungen  der  eingeführten  Substanz  zum  Zentralnervensystem 
herstellen  kann. 

Während  aber  vom  Äthylalkohol  selbst  erhebliche  Dosen  ver- 
braucht werden,  um  Schlaf  hervorzurufen,  werden  wir  eine  Reihe  von 
Verbindungen  kennen  lernen,  von  denen  schon  relativ  kleine  Dosen 
Schlaf  erzeugen,  obgleich  auch  bei  diesen  Körpern  die  physiologische 
Wirkung  sich  nur  auf  den  Äthylrest  beziehen  lässt. 

Dieser  grosse  Unterschied  in  der  Dosierung  und  der  Wirkung  lässt 
sich  keineswegs  durch  die  Angewöhnung  aller  Individuen  an  den 
Äthylalkohol  erklären,  vielmehr  müssen  wir  annehmen,  dass  deshalb 
so  grosse  Dosen  von  Alkohol  benötigt  werden,  weil  der  Alkohol 
allenthalben  in  den  Geweben  des  Organismus  der  Oxydation  anheimfällt 
und  zum  Zustandekommen  des  Schlafes  eine  spezifische  Einwirkung: 
auf  das  Grosshirn  notwendig  ist;  die  anderen  zu  erwähnenden  Sub- 
stanzen hingegen  zeichnen  sich  durch  einen  mehr  oder  weniger  resi- 
stenten chemischen  Aufbau  aus,  so  dass  es  durch  diese  Resistenz  er- 
möghcht  wird,  dass  die  ganze  Dosis  in  dem  zur  Selektion  am  meisten 
disponierten  Organ  zur  Geltung  und  Wirkung  kommt. 

Von  den  fetten  Kohlenwasserstoffen,  deren  Wirkung  schon  mehr- 
fach besprochen  wurde,  wirkt  nach  Lüssem^j  Methan  CH4  als  leichtes 
Hypnotikum.  In  höheren  Konzentrationen  ruft  es  ausgesprochenen,  aber 
fluchtigen  Schlaf  hervor.  Äthylen  CR,  hingegen  wirkt  stärker  be- 
täubend, 70-80  Vol.  0/0  zu  20%  Sauerstoff  erzeugen  einen  sehr  an- 
ästhetischen  Schlaf.  Keiner  von  diesen  Kohlenwasserstoffen  eignet 
sich  jedoch  als  Inhalationsanästhetikum  für  die  Zwecke  der  Narkose. 

Für  die  Alkohole  sind  verschiedene  Umstände  entscheidend.  Vor 
allem  die  Wertigkeit.  Nur  die  einwertigen  Alkohole  sind  stark  hyp- 
notisch  wirkend.  Je  mehr  der  Reichtum  an  Sauerstoff  anwächst  (durch 
Emtritt  von  Hydroxylen),  desto  geringer  ist  der  hypnotische  Effekt. 
Dem  Glyzerin  kommen  überhaupt  keine  hypnotischen  Eigenschaften 
mehr  zu. 

Bei  der  Untersuchung  der  primären,  sekundären  und  tertiären 
Alkohole  konnten  Schneegans  und  Mering^)  folgende  Verhältnisse  fest- 
stellen : 


^)  Dissert.  Bonn.  1885. 

')  Ther.  Mon.  1892.  p.  331. 
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Primäre  Alkohole. 
Methylalkohol  {azetonfrei)  6  — 12  g  beim  Kaninchen  wirkungslos, 
Äthylalkohol  7  g  Trunkenheit,  12  g  Schlaf, 
Propylalkohol   CH3.CH2 . CH2.OH   Schlaf,    12  g  Tod  nach   5  Stunden, 

Schlaf  nach  5  Minuten, 
norm.    Butylalkohol    CH3 .  CH2  .  CH2  .  CH2  .  OH    3  g    Trunkenheit,    7  g 

Schlaf  und  Tod, 

Isoamylalkohol   ^^'>CH .  CH2 .  CH2 .  OH  2  g  Halbschlaf 

Sekundäre  Alkohole. 
^[^J>CH.OH  Dimethylkarbinol  (sek.  Propylalk.)  2  g  Halbschlaf, 

(?^^>CH,OH  Äthylmethylkarbinol  (sek.  Butylalk.)  2  g  Halbschlaf, 

^^|^^>CH.OH  Diäthylkarbinol  (sek.  Amylalk.)  2  g  Schlaf 

Tertiäre  Alkohole. 
CHax 

CHs-^C.OH  Trimethylkarbinol  (tert.  Butylalk.)  4  g  Schlaf, 
CHs^ 

CHsx 

CHs^C  .  OH  Dimethyläthylkarbinol    (tert.  Amylalk.  [Amylenhydrat])  ^) 

^^Hs^  2  g  Schlaf  von  8-9  Stunden 

C  H  \ 

CäHs-^C .  OH  Triäthylkarbinol  (tert.  Heptylalk.)  1  g  10—12  Std.  Schlaf, 

p    TT    / 

^^■"^^  Atmung  mühsam,  kleinere  Dosen  stark  erregend. 

Die  primären  Alkohole  wirken  weniger  narkotisch  als  die  sekun- 
dären, die  sekundären  Alkohole  weniger  als  die  tertiären.  —  Die  Alko- 
hole wirken  im  allgemeinen  um  so  stärker,  je  länger  die  unverzweigte 
Kette  von  Kohlenstoffatomen  ist,  die  sie  enthalten. 

Bei  den  tertiären  Alkoholen  ist  die  Wirkung  abhängig  von  der 
Art  der  Alkylradikale ,  welche  mit  dem  tertiären  Kohlenstoffatom 
verbunden  sind.  Ist  nur  das  Radikal  Methjd  vertreten  wie  beim  Trime- 
thylkarbinol, so  ist  die  Wirkung  eine  relativ  schwache,  grösser  ist  sie, 
wenn  ein  Äthyl  eintritt  und  nimmt  zu  mit  der  Anzahl  der  mit  dem 
tertiären  Kohlenstoffatom  verbundenen  Äthylgruppen. 

Die  mit  Äthylradikalen  substituierten  Harnstoffe  zeigten  folgende 
Verhältnisse : 


^)  Amylenhydrat  hat  nach  H.  Brackmann,  Ther.  Mon.  1896  u.  1900.  423. 
641  ausser  der  hypnotischen  eine  eigentümlich  durstlöschende  und  harnsekretions- 
vermindernde  Wirkung. 
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Substituierte  Harnstoffe. 

a)  Derivate  mit  primären  Alkylen. 

,NH(C2H5) 
Äthylharnstoff  C0<^  3—4  g  ohne  jede  Wirkung. 

^NHo 

.NH.C2H5 
Triäthylharnstoff    CO<;  3  g  Ermattung  aber  kein  Schlaf. 

\N(C2H5)2 

Tod  unter  Krämpfen.  Er  wird  anscheinend  im  Organismus  in  unwirk- 
same Äthylaminbasen  zersetzt. 

b)  Derivate  mit  tertiären  Alkylen. 
Amylharnstoff  mit  tertiärem  Amjd 

/CH3 
NH— C^CHs 
C0<^  C2H5 

NH2 

ist  ein  recht  wirksames  Hypnotikum,  wirkt  stärker  als  Amylenhydrat 
und  ist  angenehmer  zu  nehmen;  wird  im  Organismus  fast  vollständig 
verbrannt.  Schlaf  tritt  später  ein  als  bei  Amylenhydrat,  da  der  Harn- 
stoff wegen   seiner  schweren  Löslichkeit  im  Organismus   nur  langsam 

zersetzt  wird. 

Diamylharnstoff 

/CH3 
NH-Cf-CHs 

co<r 


C2H5 


\         /CH3 

NH-Cf-CHs 
\C2H5 

ohne   jegliche  Wirkung.     Der  Körper   ist   sehr   beständig   und   gelangt 

unzersetzt  in  den  Harn. 

Butylharnstoff  mit  tertiärem  Butyl 

/CHa 

NH— C^CHs 

CO<  ^CHs 

NH2 
macht  in  4  g  Dosen  Schlaf 

Heptylharnstoffmit  tertiärem  Heptyl 

/C2H5 

NH— C^C2H5 

CO<^  C2H5 

NH2 

sehr  schwer  löslich. 

1  g  macht  nach  2  Stunden  Schlaf  und  vorher  Trunkenheit. 
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Die   durch    primäre  Alkyle    einfach    und    mehrfach    substituierten 

Harnstoffe    wirken    nicht   narkotisch,   wohl   aber   die  mit   tertiären  Al- 

kylen  versehenen  Harnstoffe ;  hier  gilt  wiederum   das  Gesetz,  dass  ein 

mit   dem   tertiären   Kohlenstoffatom   verbundenes  Äthyl   stärker    wirkt 

/CHs 
als  Methyl.    Daher  besitzen  die  mit  tertiärem  Butyl  —  C^-CHs    versehe- 

^CHs 

nen   Harnstoffe   eine    geringere    hypnotische   Wirkung    als    diejenigen, 

/C2H5  /C2H5 

welche  tertiäres  Amyl  —  C^CHs   oder    gar   tertiäres  Heptyl  — C^C2H5 

^CHs  \C2H5 

enthalten. 

P  i  n  a  k  o  n  e. 
Methylpinakon 

CHsx  /CH3 

>C(OH)-C(OH)< 
CH3/  ^CHs 

10  g  Pinakon  machen  Schlaf. 

Methyläthylpinakon 

CH3X  /CH3 

>C(OH)-C(OH)< 

C2H5/  ^C2H5 

2  g  Schlaf.     Leichte  Krämpfe. 

Propiopinakon  (Äthylpinakon) 

C2H5\  /C2H5 

>C(OH)-C(OH)< 
CsHs^  \C2H5 

fast  unlöslich. 

1.5  g  starker,  sehr  lang  andauernder  Schlaf. 

3  g  nach  2  Stunden  Schlaf. 

Dimethyläthylessigsäure 

CHsx 

CHs^C .  COOH 

C2H5/ 
ist  wirkungslos. 

Die  Pinakone  wirken  narkotisch,  Methylpinakon  in  geringerem 
Grade,  nicht  mehr  als  Äthylalkohol,  Methyläthylpinakon  stärker  und 
Diäthylpinakon  (Propiopinakon)  am  stärksten. 

Die  hypnotischen  Eigenschaften  des  Dimethyläthylkarbinols  suchte 
Karl  Goldschmidt  mit  denen  der  schwach  schlafmachend  wirkenden 
Opiansäure^)  durch  Synthese  des  Esters  zu  verbinden.  Es  gelingt  Opian- 
säureester  der  tertiären  Alkohole  darzustellen  und  zwar  solche  der  y-Oxylakton- 

1)  AePP.  27.  190. 
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formel  durch  Kochen  der  Säure  mit  Alkohol  und  Eingiessen  der  Flüssigkeit  in 
verdünnte  Sodalösung').     Die  Reaktion  verlauft  nach  folgender  Gleichung: 

^  C.OH  =  H2O-I-  CqH2'^ 


pCHs 

r   TT  //0^-^3  1^        pTT 


OCH3  ^^' 


CHO 


CH3 


'OCH3 


'^C0>0         /CH3 
\CH— O .  C^CHs 


C2H5\ 

Diäthylessigsäure  )>CH .  COOH 

C2H5^ 

C2H5X         .COOH 
Diäthylmalonsäure  /  0  <f 

CsHs/^      \COOH 

C2H5\ 

Diäthyloxalsäure    CzHs^COOH 
HO  ^ 

CHsx 
Dimethyläthylessigsäure   CH3  ^C .  COOH 

C2H5/^ 

sind  selbst  in  Dosen  von  5  g  bei  Hunden  wirkungslos. 

Ebenso  wirkungslos  sind  die  folgenden  Amide: 

C  H- 
Diäthylazetamid  '    '^CH.CO.NH2 

CaHä^ 

C2H5X         .CO.NH2 
Diäthylmalonamid  y^\ 

C2H5/       \CO.NH2 

C3H7X  .CO.NH2 

Dipropylmalonamid  /C<; 

CsHt^     ^CO  .  NH2 

CHsx 
Trimethylazetamid   CHs^C .  CO  .  NH2 
CHs^^^ 

Die  Harnstoff derivate : 

C  H 
Diäthylazetylharnstoff      '    ^\cH .  CO .  NH .  CO .  NH2 

C2H5'^ 

wirkt  hypnotisch  aber  unsicher. 
Dipropylazetylharnstoff 

C  H 

'^CH  .  CO .  NH .  CO  .  NH2  macht  Schläfrigkeit. 
C3H7/ 

Diäthylhydantoin  ^C  CO .  NH    ^^^  ^.^^  ^^^^  geringe  Wirkung. 

v-2ri5^       \  I 

NH-CO 


1)  DRP.  97560. 
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Weder  Monäthylmalonylhamstoff 

CzHsx        /CO-NHx 

>C<  >CO 

noch  Monopropylmalonharnstoff  zeigen  eine  besondere  Wirkung. 

CHsx       yCO  -NH 
Dimethylmalonylharnstoff  /C<^  >-CO  ist  wirkungslos. 

CH3/       \CO-NH 

CH3  V        /CO— NH\ 
Methyläthylmalonylharnstoff  >C<  >CO 

C2H5^      \CO-NH/ 

wirkt  hypnotisch  aber  erst  in  grösseren  Dosen. 

Methylpropy  Im  alonylharnstoff 

CH3  V         XO-NH 

>C<  >CO 

C3H7/       \CO-NH 

macht  nur  Gangunsicherheit. 

CaHäx        /CO-NH 
Diäthylmalonylharnstoff  >C<;  >C0 

CaHs^      \CO-NH 
wirkt  stark  hypnotisch. 

C2H5X         .CO-NHv 
ÄthylpropylmalonylharnstofF  /C<f  )>CO 

C3H7/       \CO— NH^^ 
stark  hypnotisch. 

CsHtv         XO-NH. 
Dipropylmalonylharnstoff  /C\  ^CO      wirkt     sehr 

CgH;^       \CO-NH^ 

intensiv  hypnotisch   (letaler  Ausgang). 

Diisobutylm  alonylharnstoff 

C4H9X  .CO-NH 

^C<^  >>C0.    erzeugt    schwere    Trunkenheit 

C4H9/       \CO-NH 
und  Schlaf. 

Diisoamylmalonylharnstoff 

C5H11.  .CO— NHv 

)>C<f  J>CO  macht  Gangunsicherheit,  aber 

CsHii/;     \CO-NH/ 
keinen  Schlaf. 

Dibenzylm  alonylharnstoff 

CgHs  .  CH2X  .CO  .  NHk 

^C<;  NCO  ist  wirkungslos. 

CeHä .  CH2^      ^CO  .  NH^ 

C .  C .  Diäthyl .  N  .  Methylmalonylharnstoflf 

CaHsv  /CO-N.CH3 

>C<  >CO 

CaHs-^       \CO-NH     . 
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macht  schwere  Trunkenheit,  sehr  langen  Schlaf  mit  letalem  Ausgang. 

Diäthylmalonsäureureid 

CaHsv         .COOK 

/C<^  ist  unwirksam, 

CsHö^      \CO.NH.CO.NH2 

Dipropylmalonylguanidin 

CsHtx  XO.NH 

yC<(  >>C^NH  ist  wirkungslos. 

CsHt^      \C0  .  NH 

Diäthylmalonylthioharnstoff 

CsHsx  .CO-NHx 

yC<(  }CS  erregt  tiefen  Schlaf  mit  letalem 

C2H5/       \CO-NH/ 
Ausgang. 

Säuren  und  Amide  waren  wirkungslos.  Zur  Schlaferzeugung 
war  die  Harnstoffgruppe  erforderlich,  die  aber  allein  nicht  wirksam 
war,  sondern  erst  in  Kombination  mit  einem  Reste,  der  mehrere 
kohlenstoffreiche  Alkyle  enthält.  Der  einfachste  Fall  sind  die  Harn- 
stoffderivate der  Diäthyl-  und  Dipropylessigsäure.  Viel  kräftiger  ist 
die  Wirkung  bei  der  zyklischen  Anordnung  der  Harnstoffgruppe  in 
den  Derivaten  der  Dialkylmalonsäure.  Die  Natur  des  Alkyls  ist  von 
wesentlicher  Bedeutung.  Beim  Dimethyl-  fehlt  die  Wirkung  gänzlich, 
ibt  gering  beim  Methyläthyl-,  steigt  beim  Methjdpropyl-,  wird  recht  stark 
beim  Diäthyl-  und  erreicht  ihren  Höhepunkt  beim  Dipropyl-.  Beim 
Diisobutyl-  steht  sie  ungefähr  auf  gleicher  Stufe  wie  beim  Diäthyl-  und 
beim  Diisoamyl-  ist  sie  wieder  sehr  schwach.  Das  Dibenzylderivat 
scheint  ganz  inaktiv  zu  sein  (anscheinend  auch  durch  die  Schwerlös- 
lichkeit bedingt). 

Auffallend  ist  die  Giftigkeit  von  C .  C  .  Diäthyl -N-Methylmalonyl- 
harnstoff,  welche  nur  durch  die  Methylierung  am  N  zu  erklären  ist. 
Analog  ist  die  Giftigkeitssteigerung  von  Azetanilid  zum  Exalgin  und 
vom  Phenazetin  zum  Methylphenazetin. 

Die  ringförmige  Anordnung  der  Harnstoffgruppe  in  dem  Diäthyl- 
hydantoin  ruft  dem  Diäthyl azetylharnstoff  gegenüber  keine  Verstärkung, 
sondern  eine  Abschwächung  der  Wirkung  hervor. 

Beim  Diäthylmalonsäureureid  ist  der  N-haltige  Ring  des  Diäthyl- 
malonylharnstoffes  durch  eine  einfache  Wasseranlagerung  aufgespalten, 
dadurch  wird  diese  Substanz  wirkungslos.  Das  gleiche  gilt  für  das 
Dipropylmalonylguanidin,  wo  der  Sauerstoff  des  Harnstoffrestes  durch 
die  NH-Gruppe  ersetzt  ist. 

Dem  Diäthylmalonylthioharnstoff  gibt  die  Anwesenheit  des 
Schwefels  einen  ausgesprochen  giftigen  Charakter. 
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Diäthylmalonylharnstoff  wurde  aus  dieser  Gruppe  als  intensiv 
wirkend  und  zugleich  unschädlich  unter  dem  Namen  Veronal  in  die 
Therapie  eingeführt  ^). 

Diese  Zusammenstellung  weist  schon  den  hypnotischen  Charakter 
der  Alkylgruppen,  insbesondere  der  Äthylgruppe,  deutlich  nach.  Als 
Inhalationsanästhetika  lassen  sich  jedoch  die  Alkohole  selbst  nicht  be- 
nützen, da  ihr  Siedepunkt  zu  hoch  und  ihre  Flüchtigkeit  zu  gering  ist. 

Hingegen  hat  der  Äthyläther 

mit  seiner  festen  Bindung  zweier  Äthylgruppen  durch  Sauerstoff  eine 
intensive  narkotische  Wirkung. 

Eine  feste  Bindung  der  Äthj^lgruppe  als  Äthox3^gruppe  verleiht 
einer  grossen  Menge  von  Substanzen  narkotische  Wirkungen,  wir  wollen 
hier  nur  an  die  narkotische  Wirkung  des  Äthoxykoffeins  und  an  die 
analgetische  Wirkung  des  Phenazetins  erinnern. 

Wenn  man  den  Äthylgruppen  eine  gewisse  Resistenz  gegen  die 
oxydativen  Einflüsse  des  Organismus  in  der  Weise  verleiht,  dass  man 
sie  in  nicht  leicht  abzusprengende  Verbindungen  bringt,  so  erhält  man 
meist  schon  in  kleinen  Dosen  wirksame  Schlafmittel,  deren  Wirkung 
nur  auf  den  darin  enthaltenen  Äthylrest  sich  beziehen  lässt. 

Wir  werden  im  folgenden  eine  grosse  Reihe  solcher  Verbindungen 
kennen  lernen. 

Die  Säuren  der  Fettreihe  besitzen  wahrscheinlich  infolge  des  Vor- 
handenseins  der   Karboxylgruppe    keine   narkotischen  Effekte. 

Hingegen  macht  die  Alkylgruppe  in  Esterbindung  Schlaf.  Urethan 
ist  der  Karbaminsäureäthylester  NH2 .  COO  .  C2H5.  Es  wirkt  stark  nar- 
kotisch, ohne  auf  den  Blutdruck  einen  im  Vergleich  zu  Chloralhydrat 
nennenswerten  Einfluss  auszuüben.  Während  Chloralhydrat  die  Ur- 
sprünge der  Gefässnerven  sehr  energisch  lähmt,  affiziert  nach  Schmiede- 
berg'"^j  Urethan  sie  nicht  in  demselben  Sinne.  Urethan,  dessen  Wirkung 
nur  auf  dem  Vorhandensein  der  einen  Äthjdgruppe  in  Esterbindung 
beruht,  gehört  zu  den  schwächeren  Schlafmitteln.  Binet  ^)  hat  ver- 
gleichende Untersuchungen  über  verchiedene  Glieder  der  Urethanreihe 
angestellt    und    gefunden,    dass    die    ersten    Glieder    der    Urethanreihe 

TVJTT 

Methylurethan  CO<Cq/-tt  und  Äthylurethan  oder  Urethan  schlechtweg 


^)  E.  Fischer  und  Mering  (Therapie  der  Gegenwart  1903.  März  97.) 

2)  AePP.  20.  206. 

3)  Rev.  med.  Suisse  Rom.  1893.  Sept.   Okt. 
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genannt  CO<Cq/-^tt,  um  so  wirksamer  sind,  je  höher  das  Molekular- 
gewicht ihres  Alkoholradikals  ist.  Führt  man  in  die  NH2-Gruppe  der 
Urethane  das  Essigsäureradikal  ein,  so  wird  die  physiologische  Eigen- 
schaft nicht  modifiziert,  aber  die  Giftigkeit  wird  um  das  betreffende 
Substanzgewicht  herabgesetzt. 

Bei  Warmblütern  sind  die  relativen  Giftigkeiten:  Azetylmethyl- 
urethan  1,  Azetyläth3^1urethan  1^2,  Methylurethan  2,  Äthylurethan  4. 
Die  molekulare  Giftigkeit  (als  solche  bezeichnet  Binet  die  toxische 
Dosis  dividiert  durch  das  Molekulargewicht)  sinkt  in  gleicher  Weise 
durch  Einführung  des  Essigsäureradikals  in  die  Amidgruppe  der  Ure- 
thane ^).  Methylpropylkarbinolurethan  soll  doppelt  so  stark  wirken 
wie  Chloral  ^). 

Die  hypnotische  Wirkung  gewisser  Urethane  sekundärer  Alkohole 
soll  wesentlich  intensiver  sein. 

Solche    Urethane^)    des    Methyläthylkarbinol,  Äthylpropylkarbinol,     Äthyl- 
isopropylkarbinol,  Methylbutylkarbinol  und  Dipropylkarbinol  werden  in  der  "Weise 
dargestellt,   dass  man  Harnstoff  oder  besser  dessen  Salze  in  der  AVärme  auf  die 
genannten  Alkohole  einwirken    Hess,    wobei    gemäss  der  Gleichung: 
/NH2  /R  /NH2 

CO/  +HO.CH(;     =co<;  .r 

\NH2.HNO3  \Ri  \O.CH<        +NH4NO3 

^Ri 
die  Urethanbildung  stattfindet. 

Diese  Urethane  erhält  man  auch  durch  Behandlung  der  Chlorkohlensäure- 
ester der  betreffenden  sekundären  Alkohole  mit  Ammoniak  oder  indem  man 
Harnstoffchlorid  auf  die  betreffenden  Alkohole  einwirken  lässt^). 

Ferner  kann  man  sie  erhalten  durch  Einwirkung  von  Chlorcyan  oder 
Cyansäure  auf  diese  Alkohole  oder  durch  Behandlung  der  neutralen  Kohlen- 
säureester der  Alkohole,  mit  Ammoniak.  So  erhält  man  Methylpropylkarbinolure- 
than, Methyläthylkarbinolurethan^). 

Nach  den  oben  beschriebenen  Verfahren  lassen  sich  nun  auch  Methyl-a-methyl- 
propylkarbinolurethan  und  Methyl-a-äthylpropylkarbinolurethan  und  Äthylisobutyl- 
karbinolurethan  darstellen  ^). 

Das  Dar-stellungsverfahren  wurde  auch  dahin  abgeändert,  dass  man  statt 
auf  die  einfachen    Kohlensäureester    der    betreffenden  sekundären  Alkohole,    auf 


1)  Rev.  med.  Suisse  Rom.  1893.  540.  628. 

2)  Dreser,   Wr.  klin.  W.  1899.   p.   1007. 

3)  DRP.  114396. 

4)  DRP.  120863. 

5)  DRP.  120864. 
«)  DRP.  120865. 
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die    gemischten    Ester    der    allgemeinen    Formel    CO<Cp^-p      (worin    R    Radikal 

eines  sekundären  Alkohols,  Ri  ein  beliebiges  Alkylradikal  von  geringerem  Mole- 
kulargewicht als  R  bedeutet)  Ammoniak  einwirken  lässt  ^). 

Hedonal  ist  Methylpropylkarbinol-Urethan,  die  Dosis  ist  doppelt 
so  gross  wie  die  des  Chlorals.  Es  tritt  rasch  Angewöhnung  ein. 
Überdies  wirkt  es  stark  diuretisch,  wie  alle  Urethane. 

Alle  Körper  der  Urethanreihe  wirken  durch  eine  Narkotisierung 
des  Zentralnervensystems  mit  Erhaltung  aller  lebenswichtigen  Funktionen. 
Bei  toxischen  Dosen  erliegen  die  Tiere  im  Kollaps  unter  Abkühlung 
und  Herzschwäche. 

Baldi  konnte  narkotische  Effekte  durch  Einführung  von  fetten 
Kohlenwasserstoffresten  in  unwirksame  aromatische  Verbindungen  er- 
halten. Hierbei  zeigten  sich  interessante  Verhältnisse,  welche  die  Ab- 
hängigkeit der  hypnotischen  Wirkung  nicht  nur  von  dem  Vorhanden- 
sein, sondern  auch  von  der  Stellung  und  Bindungsweise  der  Alkyl- 
gruppe  beweisen. 

o-Aminophenol  ist  zum  Unterschiede  von  den  Phenolen  und 
dem  Anilin  im  Organismus  nicht  wirksam.  Es  wird  aber  wirksam, 
wenn  man  für  den  Aminowasserstoff  und  den  Hydroxylwasserstoff  die 
Alkoholradikale  der  Fettreihe  substituiert.  Dasselbe  erhält  narkotische 
Eigenschaften,  wenn  der  Hydroxylwasserstoff  durch  ein  Alkoholradikal 
der  Fettreihe  substituiert  wird  und  die  Aminogruppe  intakt  bleibt,  oder 
wenn  man  den  Wasserstoff  der  Aminogruppe  derart  substituiert,  dass 
das  Alkoholradikal  der  Fettreihe  nicht  direkt  mit  dem  N,  wohl  aber 
durch  Vermittelung  anderer  Atomgruppen  verbunden  ist;  das  Molekül 
des  o-Aminophenols  spaltet  sich  im  Organismus  nicht,  es  verbindet 
sich  aber  mit  Schwefel,  wie  dieses  auch  mit  dem  Anilin  geschieht  und 
geht  in  dieser  Verbindung  in  den  Harn  über,  welcher  eine  rotbraune 
Farbe  zeigt. 

Cyanursäure  ist  im  Organismus  nicht  wirksam  und  wandelt  sich 
wahrscheinlich  in  Harnstoff  um,  indem  sie  sich  entweder  mit  3  Mole- 
külen Ammoniak  verbindet  oder  indem  eine  Hydratation  stattfindet. 
Von  den  beiden  Äthyläthern  der  genannten  Säure  besitzt  nur  der 
normale  (CN)3(OC2H5)3  narkotische  Eigenschaften. 

Urethan  geht  auch  in  grossen  Dosen  verabreicht  nicht  in  den 
Harn  über,  sondern  wandelt  sich  wahrscheinlich  in  derselben  Weise 
wie  Cyanursäure  in  Harnstoff  um.  — 


1)  DRP.  122096. 
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Dass  die  Äthylgruppe  eine  grosse  Rolle  bei  der  narkotischen 
Wirkung  der  Körper  der  Fettreihe  spielt,  zeigt  nach  Versuchen  von 
Albanese  ^)  die  Überlegenheit  des  Trioxyäthylmethans  CH(OC2H5)a 
über  das  Bioxymethylmethan  CH2(OCH3)2.  Die  letztere  Verbindung 
ist  nur  halb  so  giftig  wie  die  erstere. 

Sehr  wirksam  anästhesierend  erwies  sich  Propyläthyläther 
CHs .  CH2 .  CH2 . 0 .  C2H5. 

Diurethan  NH(COO.C2H5)2  ist  weit  stärker  narkotisch  als  Urethan. 

Alles  weist  darauf  hin,  dass  die  Schlafmittel,  welche  den  Äthyl- 
rest in  einer  festen  Bindung  enthalten,  Hypnotika  von  sicherer  Wirkung 
sind,  Hypnotika,  welche  durch  den  Mangel  schädlicher  Nebenwirkungen 
auf  das  Herz  und  die  Respiration  dem  Chloralhydrat  und  seinen  Deri- 
vaten vorzuziehen  sind. 

Trotzdem  war  die  Auffmdung  der  wichtigsten  Gruppe  der  hyp- 
notischen Mittel,  deren  Wirkung  auf  Alkylresten  beruht,  nicht  etwa 
Sache  der  Überlegung,  sondern  vielmehr  einem  Zufalle^)  zu  verdanken 
und  die  Theorie  war  hier  die  Tochter  und  nicht  die  Mutter  der  Er- 
findung. 

Bei  Verfütterung  von  Sulfonal  an  Tiere  machten  Baumann  und 
Käst  die  grundlegende  Beobachtung,  dass  dieser  Substanz  hypnotische 
Eigenschaften  zukommen. 

Hierauf  untersuchten  Baumann  und  Käst  ^)  eine  grosse  Reihe  von 
Sulfonen,  von  denen  Sulfonal  und  Trional  gegenwärtig  in  der  Therapie 
eine  grosse  Rolle  spielen. 

Es  zeigten  sich  hierbei  folgende  interessante  Umstände : 

Disulfone,  in  welchen  die  Sulfongruppen  an  verschiedenen  Kohlen- 
stoffatomen gebunden  sind,  sind  unwirksam: 

1.  Diäthylsulfon  (C2H5)2S02  ist  unwirksam  und  wird  grösstenteils 
unverändert  ausgeschieden. 

CH2-S02.C2H5 

2.  Äthylen  diäthylsulfon  |  ist   wirkungslos    und    wird 

CH2.SO2.C2H5 

unverändert  im  Harn  ausgeschieden. 

SO   CH 

3.  Methylendimethylsulfon  CH2<CcQ^VtT^  ist  unwirksam,  tritt  un-^ 

verändert  im  Harn  auf 

4.  Methylendiäthylsulfon  CH2<|3''^'^!  ebenso. 

1)  Arch.  di  farmacol.  V.  9.  417. 

2)  Berl.  klin.  W.  1888.  Nr.  16. 
*)  HS.  14.  52. 
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5.  Äthylidendimethylsulfon  CH3 .  CH<|qJ-™'  ebenso. 

6.  Äth3didendiäth3'lsulfon  CH3 .  CH(S02.C2H5)2  zeigt  ähnliche  Wir- 
kung wie  Sulfonal,  manchmal  Zirkulationsstörungen. 

7.  Propylidendimethylsulfon^'^>C<|Qj-™'  hat  geringe  Wir- 
kung, es  wird  zum  Teil  ausgeschieden. 

8.  PropyHdendiäthylsulfon^'^>C<|Qj-^^'^^  macht  Schlaf,    hat 
toxische  Wirkung,  es  bewirkt  regelmässige  Atmung. 

CH  SO-  CFT 

9.  Dimethylsulfondimethylmethan  ptt^>C<Ccq"*(-;jj-^  ist  ohne  jede 

Wirkunsf,  im  Harne  tritt  aber  kein  unverändertes  Disulfon  auf. 

P  TT  SO.  PTT 

10.  Dimethjdsulfonäthylmethylmethan      ch"^  ^  "^So' 'ot    "^^^^t 

\venig  Schlaf,  geringe  Spuren  unveränderten  Disulfons  erscheinen  im 
Harne. 

11.  Dimethylsulfondiäthylmethan    qtt^^C^cqJVtt^  ist  von  dem 

isomeren  Sulfonal  nur  dadurch  verschieden,  dass  die  Äthjd-  und  Methyl- 
gruppen in  dem  letzteren  ihre  Stellung  gewechselt  haben;  das  um- 
gekehrte Sulfonal  hat  die  gleichen  Wirkungen,  wie  das  wirkliche.  Im 
Harne  kann  man  nur  Spuren  unveränderter  Substanz  nachweisen. 

12.  Sulfonal    (Diäthylsulfondimethylmethan)      ch'^^^So' c!h" 

erzeugt  Schlaf  nach  grösseren  Dosen,  stärkere  Bewegungsstörungen  und 
Rauschzustand  nach  grösseren  Dosen,  geringe  Mengen  treten  unver- 
ändert im  Harn  auf. 

13.  Trional  (Diäthylsulfonmethyläthylmethan)  ^^^>  C<|q^'^-]^^ 
Die  Wirkung  ist  stärker  wie  bei  Sulfonal  und  länger  andauernd. 

In  Substanz  gegeben  ist  die  Wirkung  schwächer,  dafür  tritt  ein 
langandauernder  Rauschzustand  ein. 

14.  Tetronal     (Diäthylsulfondiäthylmethan)      r^H--^  ^'^SO' r^H"* 

ist  schwer  löslich;  es  hat  die  stärkste  hypnotische  Wirkung  unter  allen 
Disulfonen.  Methjien-  und  Äth3dendiäth3dsulfone  passieren  den  Organis- 
mus unzersetzt  und  sind  daher  unwirksam, 

Methenyldisulfone  werden  zersetzt,  Ketondisulfone  werden  am 
vollständigsten  umgewandelt. 

Es  besteht  ein  Unterschied  zwischen  dem  Verhalten  dieser  Ver- 
bindungen gegen  chemische  Agentien  und  im  Organismus :  die  chemisch 
labilsten  Sulfone  sind  im  Organismus  unzersetzbar,  während  die 
chemisch  resistentesten  (z.  B.  Sulfonal)  im  Organismus  ox^'^diert  werden. 


I 
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Es  besteht  hier  eine  Analogie  mit  der  Bernsteinsäure,  welche  der  Ein- 
wirkung warmer  konzentrierter  Salpetersäure  widersteht,  aber  im 
Organismus  verbrannt  wird;  andererseits  werden  leicht  oxydable  Sub- 
stanzen wie  Kreatinin,  Harnsäure,  Kohlehydrate  u.  a.  der  Oxydations- 
wirkung im  Organismus  entzogen.  Unter  den  Disulfonen,  welche  durch 
den  Stoffwechsel  zerlegt  werden,  sind  nur  diejenigen  wirksam,  welche 
Äthylgruppen  enthalten. 

Die  Intensität  der  Wirkung  der  einzelnen  Disulfone  ist  durch  die 
Zahl  der  in  ihnen  enthaltenen  Äthylgruppen  bedingt. 

Bei  der  Wirkung  ist  die  Gruppe  SO2  als  solche  unwesentlich, 
ferner  sind  die  tertiär  oder  quaternär  an  Kohlenstoff  gebundenen  Äthyl- 
sulfongruppen  (SO2 .  C2H5)  je  einer  in  gleicher  Kohlenstoffbindung  be- 
findlichen Äthylgruppe  äquivalent;  in  einer  gewissen  Bindung  besitzt 
die  Äthylgruppe  eine  bestimmte  pharmakologische  Bedeutung,  welche 
unter  gleichen  Bedingungen  die  Methylgruppe  nicht  zeigt. 

Nicht  immer  zeigen  Methyl-  und  Äthylgruppen  solche  Differenzen, 
Methyl-  und  Äthylanilin  und  Methyl-  und  Äthylstrychnin  zeigen  gar 
keine  Differenz  in  der  Wirkung. 

Die  wirksamen  Körper  dürfen  zum  Zustandekommen  der  hypno- 
tischen Wirkung  nicht  zu  leicht  zerfallen,  sonst  sind  solche  Körper 
trotz   der  Äthylgruppe   und   der  Zersetzung  wieder   unwirksam,    z.  B. 

CH 

Diäthylsulfonazetessigester    (C2H5.S02)2C<Cf;u^  rno  C  H      "^^^ht    gar 

keine  hypnotischen  Erscheinungen.  Im  Harne  ist  keine  Spur  der  Sub- 
stanz zu  finden. 

Diäthylsulfonäthylazetessigester  (C2H5.S02)2C<CpttI^C2H5 

'^^^COO.CaHs 

ist  trotz  des  Gehaltes  von  vier  Äthylgruppen  unwirksam. 

Die  Sulfonbindung  ist  indirekt  an  der  Wirkung  des  Sulfonals  be- 
teiligt, da  eine  sehr  feste  Bindung  der  zwei  Äthylreste  zu  stände  kommt. 

Azetophenondisulfon  ^)  (Phenyl-Methyldiäthylsulfonmethan) 

CH3  .  C(S02  •  C2H5)2  .  CeHs 

hat  keine  narkotischen  Eigenschaften.  Es  unterscheidet  sich  vom  Sul- 
fonal  durch  Ersatz  einer  Methylgruppe  durch  CeHs.  Werden  beide 
Methylgruppen  im  Sulfonal  durch  Phenylradikale  ersetzt,  so  entsteht 
Benzophenondisulfon  (Diphenyldiäthylsulfomethan) 

CeHs  .  C(S02  .  C2H5J2  •  CeHs. 
0.5  g  töten  ein  Kaninchen  in  24  Stunden. 


')  Th.  Posner,  BB.  33.  3166. 

Fränkel,  Arzneimittel-Synthese.     2.  Aufl.  30 
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Das  Disulfon  aus  Methyl-n-Butylketon 

/SO2 .  C2H5 
CH3  .  Cri2  •  CH2  .  CH2  .  CN~Cri3 

\SO2.C2H5 

erzeugt  zu  0.5  g  bei  Kaninchen  einen  deutlichen  Betäubungszustand;  zu 

1  g  eine   anhaltende  tiefe   Betäubung.     Auch   beim   Hunde   macht   es 

hypnotische  Wirkung. 

Das  isomere  Isopropylderivat 

CHsx  /SO2 .  C2H5 

CH3  /C — C^CHs  wirkt  schwächer. 

CH3/  \SO2.C2H5 

Ein  Pulegonderivat  und  ein  Menthonderivat  der  Sulfonreihe  zeigten 

keine  narkotische  Wirkung 


OH 


H2C/  NC-^O^.CoHs 
TT  r*        r^^^^^  •  C2H5 

CH 

I 
CH3 

Äthylidenazetontrisulfon 

CH3.CH 


CH3 

H2C 
H2C 


•y<oH 

CH 


C< 


SO2.C7H7 
SO2.C7H7 


CH2 
CH 


CHa 


CH. 


-CH3 


SO2 . C2H5  SO2.C2H5  SO2.C2H5 
ist  weder  besonders  giftig,   noch   zeigt  es   irgend  welche  hypnotische 
Eigenschaft. 

Triäthylsulfon  1.3.  diphenylbutan 

/  C  .  CH2  •  C  .  CgHs 
CHs/^  /----^^  ist  aber  giftig. 

SO2 .  C2H5  SO2 .  C2H5  SO2 .  C2H5 
Ein  einzelner  Phenylrest,    wie  im  2.2.3.  Triäthylsulfon .  4 .  phenyl- 
butan  CeHs — CH CH2 — C — CH3 

SO2.C2H5  SO2.C2H5  SO2.C2H5 
oder  im  Allylazetophenonsulfon 

CeHs — C — CH2 .  CH2 — CH .  CH3 


SO2 .  C2H5   SO2 .  C2H5      SO2 .  C2H5 
war  ohne  hypnotische  und  ohne  toxische  Wirkung. 

Der  Eintritt  einer  weiteren  Sulfongruppe,   an  ein  anderes  C-atonn 
gebunden,  beeinträchtigt  die  Wirkung. 
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Ohne  jeden  Einfluss  in  toxischer  Hinsicht  war  die  Phenylgruppe 

bei  einer  Reihe  von  Sulfonen,  die  nur  ein  Alkylsulfon  an  einem  C-atome 

tragen,   sich   aber   ausserdem   von  den   zuletzt   besprochenen  Körpern 

unterscheiden,  dass  eine  CO-Gruppe  im  Molekül  enthalten  ist,   so  z.  B. 

Benzalpropiophenon  CH3 

C6H5-CH=CH  .  CO .  CeHs, 

I 
SO2.C2H5 

ferner  2 . Äthylsulfon  1 .  3 .  diphenylpropan  CeHs .  CH.CH2.CO  .  CeHs 

I 
SO2.C2H5 

und  3 .  Diäthylsulfon  1.5.  diphenylpenta  1.4.  dien  ^) 

CeHs .  CH .  CH2 .  CO .  CH2 .  CH .  CeHs 

I  I 

SO2.C2H5  SO2.C2H5 

endHch  Benzaldesoxybenzoin  CeHs 

CeHs.CH.CH.CO.CeHs 

I 

SO2 .  C2H5 

Ohne  hypnotische,  aber  auch  ohne  toxische  Wirkung   sind  solche 

ketonhaltige  Sulfone,  in  denen  am  selben  C-Atome  zwei  Äthylgruppen 

stehen^),  z.  B. 

2.2.  Diäthylsulfonpentan .  3 .  on  CH3  .C.CO.  CH2 .  CH3, 

SO2.C2H5  SO2.C2H5 
l.Phenyl.B.Diäthylsulfonbutan  CH3— C-CH2 .  CO  .CeHs, 

SO2 .  C2H5  SO2 .  C2H5 
2 .  Diäthylsulfon .  3 .  Methylpentan .  4 .  on  CH3 

CH3-C-CH-CO.CH3 

SO2.C2H5SO2.C2H5 
Die    zwischengelagerte  CO-Gruppe   hebt  demnach  nicht  bloss  die 
hypnotische,   sondern   auch   die  toxische  Wirkung  der  Substanzen  auf. 
Einige  dieser  Ketone  sind  in  Öl  löslich  ohne  eine  hypnotische  Wirkung 
zu  äussern. 

Ein  Körper,  den  man  sich  durch  Zusammentreten  zweier  Moleküle 
Sulfonal  entstanden  denken  kann,  ist  ohne  Wirkung.     Es  ist  dies 
2.2.5.5.  Tetraäthylsulfonhexan 

CH3.C.CH2     .     CH2     .     C.CH3 

SO2.C2H5    SO2.C2H5  SO2.C2H5  SO2.C2H5 


1)  BB.  34.  1401. 

2)  Bß.  33.  2988. 
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Ebenfalls  ohne  narkotische  Wirkung  sind 
Äthylisonitrosoazetontrisulfon     CH3 .  C .  CH .  NHO .  C2H5 


SO2.C2H5  SO2.C2H5  SO2.C2H5 
Phtalimidoazetondiamyl-(resp.  diphenyl)-sulfon 

CH3 .  C  .  CH2 .  N<^g>C6H4 

SÜ2.C5H11  SO2.  C5H11 
Di-ß-diamylsulfonpropylthioharnstoff  (CH3 .  C .  CH2 .  NH)2 .  CS  »). 

SO2  C2H5  SO2.C2H5 

Trotz  des  stringenten  Nachweises,  dass  es  sich  bei  der  Wirkung 
des  Sulfonals  und  des  Trionals  um  Wirkungen  der  Äthylgruppe 
handelt,  wurde  das  Zustandekommen  dieser  Wirkungen  von  Vander- 
linden  und  Bück  auf  die  Alkaleszenzverminderung  des  Blutes  bezogen; 
den  experimentellen  Nachweis  der  Unrichtigkeit  dieser  Behauptungen 
hat  Mayser  erbracht. 

Schulz  wollte  hinwiederum  die  Wirkung  der  Disulfone  auf  die 
einschläfernde  Wirkung  des  Schwefelwasserstoffes  beziehen.  Leber- 
protoplasma kann  angeblich  mit  Schwefel  in  Berührung  gebracht 
Schwefelwasserstoff  erzeugen.  Goldmann  zeigte  jedoch,  dass  diese 
Angabe  von  Schultz  unrichtig,  Leberbrei  kann  weder  aus  Schwefel, 
noch  aus  Sulfonen  Schw^efelwasserstoff  erzeugen.  Schwefelwasserstoff 
tritt  erst  beim  Beginne  der  Fäulnis  der  Lebersubstanz  auf  und  dessen 
Menge  wird  durch  die  Gegenwart  von  Sulfonen  nicht  vermehrt. 

Von  der  Baumannschen  Regel  schien  nur  das  Dimethylsulfon- 
dimethylmethan  eine  Ausnahme  zu  machen,  von  der  Regel  nämlich, 
dass  nur  diejenigen  Sulfone  im  Organismus  zur  hypnotischen  Wirkung 
gelangen,  welche  eine  Zersetzung  in  demselben  erleiden.  Moro  zeigte 
aber,  dass  auch  diese  Substanz  mit  Hilfe  feinerer  Methoden  unzersetzt 
aus  dem  Harne  wiedergewonnen  werden  kann. 

Dass  es  bei  der  Wirkung  der  Disulfone  wesentlich  auf  ihre  Resi- 
stenz im  Organismus  ankommt,  erweisen  folgende  Beobachtungen. 

Aus  dem  Äthylmerkaptol  des  Azetons 

CH3\^^S.C2H5 

CH3X   \S.C2H5 
wird   durch   Oxydation  Sulfonal   dargestellt.     Wird    erstere   Substanz 
verfüttert,   so   oxydiert   der  Organismus  nur  einen  sehr  geringen  Teil 


»)  Hildebrandt,  AePP.  53.  90. 
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derselben  zu  Sulfonal.  Dagegen  ist  die  Wirkung  des  Merkaptols  von 
der  des  Sulfonals  gänzlich  verschieden.  Merkaptol  ist  selbst  in  der 
mehr  als  doppelten  Dosis  des  Sulfonals  unwirksam.  Sicher  wirkt  es 
nicht  schlafmachend  und  auch  der  rauschartige  Zustand  fehlt. 

Dass  es  keineswegs  eine  Eigenschaft  der  Sulfone  überhaupt  ist, 
Schlaf  zu  erzeugen,  beweist  der  schon  erwähnte  Umstand,  dass  eine 
grosse  Reihe  dieser  Verbindungen  unwirksam  ist. 

Der  Schwefelgehalt  steht  in  keiner  Beziehung  zu  der  Wirkung 
dieser  Verbindungen.  Dem  oxydierten  Schwefel  kommen  keinerlei 
narkotische  Eigenschaften  zu. 

Sulfonal  wird  technisch  durch  Kondensation  von  Äthylmerkaptan  und 
Azeton  mit  Chlorzink  unter  Wasserkühlung  und  Oxydation  des  Merkaptols  mit 
überschüssigem  Kaliumpermanganat  gewonnen.  Es  entsteht  auch  durch  Me- 
thylieren  von  Diäthylsulfomethan. 

Die  Krüger'schen  Substanzen 

CeHs .  CH(S02 .  C2H5)2  und  (CH3)2  =  C  =  (SO2 .  CHsja 
sind  wertlos. 

Trional  ^)  kann  man  nach  drei  Methoden  erhalten. 

Man  kondensiert  entweder  Methyläthylketon  mit  Äthylsulfhydrat  und 
oxydiert  das  neue  Merkaptol  zu  dem  neuen  Sulfon  oder  stellt  zunächst  Diäthylr 
sulfonmethylmethan,  resp.  Diäthylsulfonäthylmethan  durch  Kondensation  von  Athyl- 
sulfhydrat  mit  Propionaldehyd  oder  Äthylsulf  hydrat  mit  Azetaldehyd  und  Oxy- 
dation der  so  erhaltenen  Merkaptole  dar.  Durch  Äthylierung  oder  Methylierung 
dieser  Sulfone  gelangt  man  schliesslich  zum  Diäthylsulfonmethyläthylmethan, 
dem  Trional.  Die  Kondensation  wird  bei  diesen  Verfahren  durch  trockenes 
Salzsäuregas,  die  Oxydation  mit  Permanganat  vorgenommen. 

Tetronal  ^)  gewinnt  man  durch  Kondensation  von  Äthylsulfhydrat  und 
Diäthylketon  in  der  Kälte  mit  Salzsäuregas,  das  so  hergestellte  Merkaptol  wird 
mit  Permanganat  zum  Sulfon  oxydiert.     So  erhält  man  Diäthylsulfodiäthylmethan, 

Die  Firma  Riedel  ^)  hat  vorgeschlagen,  zu  den  Kondensationen  von  Azeton 
und  Äthylmerkaptan  statt  der  von  Baumann  angewendeten  Salzsäure  konzentrierte 
Schwefelsäure  zu  verwenden,  welche  auch  weiters  zur  Oxydation  dienen  kann, 
doch  ist  diese  Methode  technisch  aus  dem  Grunde  nicht  ausführbar,  da  konzen- 
trierte Schwefelsäure  auf  Merkaptane  zersetzend  einwirkt  und  Azeton  kondensiert. 

Folgendes  Verfahren  sollte  bezwecken,  den  mit  der  Darstellung  von  Mer- 
kaptanen verbundenen  unangenehmen  Geruch  zu  vermeiden,  welcher  Zweck  aber 
nicht    erreicht    wurde.     Man    wollte    Methyl-  und    Äthylmerkaptol    des  Azetons 


')  DRP.  49073,  49366. 
2)  DRPAnm.  5086. 
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durch  Einwirkung  von  Salzsäure  auf  methyl-  und  äthylunterschwefligsaures  Salz 
und  Azeton  darstellen  ^). 

Die  Darstellung  von  alkylsulfonsauren  Salzen,  welche  ebenfalls  als  Schlaf- 
mittel Verwendung  hätten  finden  sollen,  gelingt,  wenn  man  die  alkylschwefel- 
sauren  Salze  auf  die  Sulfite  der  Alkalien  und  Erdalkalien  oder  Schwermetalle 
einwirken  lässt  ^). 

C2H5\  C2H5\ 

>S04  +  NazSOa  =  >S03+Na2S04 

Na/  NaX 

Dass  diese  Verbindung  ph3^sioIogisch  wirksam  sein  soll,  während 
es  ja  bekannt  ist,  dass  die  Äthylschwefelsäure  unwirksam  ist,  ist  ein- 
fach nicht  einzusehen  und  sicher  unrichtig. 

Die  schwierige  LösHchkeit  des  Sulfonals  etc.  in  Wasser  hat  einen 
Versuch  veranlasst,  durch  Einführung  einerAminogruppe  in  die  Verbin- 

dung  diese  löslich  ZU  machen.  Da  Aminosulfonal         '         \C=(S02.C2H5)2 

CH3/ 

nicht  in  Verwendung  kam  und  die  Patentanmeldung  zurückgezogen 
wurde,  scheint  es  sich  um  einen  unwirksamen  Körper  zu  handeln  ^). 

Das  Verfahren  beruht  darauf,  dass  man  Phtaliminoazetoäthylmerkaptol 
oxydiert  und  das  so  erhaltene  Phtaliminosulfonal  durch  Säuren  in  Phtalsäure 
und  Aminosulfonal  spaltet  oder  dass  man  auf  Phtaliminosulfonal  zunächst  Al- 
kalien einwirken  lässt  und  das  hierdurch  erhaltene  Alkalisalz  der  Sulfonalphtal- 
iminosäure  in  Phtalsäure  und  Aminosulfonal  spaltet. 

Die  von  E.  Fischer  und  Mering  eingeführte  Dialkylbarbitursäuren 
(Veronal)  werden  nach  folgenden  Verfahren  dargestellt. 

Man  erhält  C  ,  C  .  Dialkylbarbitursäuren  *)  durch  Einwirkung  von  Dialkyl- 
malonsäureester  auf  Harnstoif  oder  AlkylharnstofFe  bei  Gegenwart  von  Metall- 
alkoholaten : 

XO  .  OC2  H5     NH2.  /CO  .  NH. 

(Alkyl)2.C<;  +  )>C0  =  (Alkyl)2.C<;  >CO+2C2H5.0H. 

\CO.OC2H5     NH2/  \CO.NH/ 

So  erhält  man  Diäthylbarbitursäure  aus  Diäthylmalonsäureäthylester  und  Harn- 
stoff in  Gegenwart  von  Natriumäthylat,  Dipropylbarbitursäure  aus  Dipropyl- 
malonester,  Harnstoff"  und  Natriumäthylat.  Methyläthylbarbitursäure,  Methyl- 
propylbarbitursäure,  Äthylpropylbarbitursäure,  Diisobutylbarbitursäure,  Diisoamyl- 
barbitursäure,  Dibenzylbarbitursäure,  C .  C  .  Diäthyl-N-methylbarbitursäure,  C  .  C . 
Diäthyl-N-phenylbarbitursäure. 


1)  DRP.  46333. 

2)  DRP.  55007. 

3)  BB.  32.  1239,  2749,  DRPAnm.  7937,  9668. 
*)  DRP.    146496    (Merck-Darmstadt)  ^j. 

■'}  S.  E.  Fischer,  Liebig's  Ann.  335.  334. 
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Die  Darstellung  der  Monoalkylbarbitursäuren  ^)  geschieht  durch  Kondensation 
der  Monoalkylmalonsäureester  mit    Harnstoff   durch  Metallalkoholate, 

Die  Synthese  der  Dialkylbarbitursäuren  ^j  gelingt  leicht,  wenn  man  erst  die 
Dialkylmalonsäuren  mit  Chlorphosphor  in  die  Chloride  verwandelt  und  diese 
dann  mit  Harnstoff  erhitzt. 

XOCl     HaNv  XO.NH. 

(Alk.)2.C<;  +  >CO  =  (Alk.)2C<  >C0-|-2HCr 

\C0C1     H2N/  \C0  .  NH/ 

Statt  des  Harnstoffes  können  bei  diesen  Synthesen  dessen  Azylderivate  verwendet 
werden,  denn  sie  verbinden  sich  bei  Gegenwart  von  Metallalkoholaten  mit  den 
Dialkylmalonestern  unter  gleichzeitiger  Abspaltung  der  Azylgruppe  und  geben 
die  gleichen  Dialkylbarbitursäuren  wie  Harnstoff^).  Statt  der  Metallalkoholate 
kann  man  zur  Kondensation  der  Dialkylbarbitursäuren  auch  die  Alkalimetalle 
selbst  und  ferner  die  Amide  der  Alkalimetalle  benützen  ^).  Statt  der  alkoholischen 
Lösung  des  Metallalkoholats  kann  man  dieses  gepulvert  als  Kondensationsmittel 
benützen  ^). 

Die  Ureide  der  Dialkylessigsäure  *)  wie  Diäthylazetylharnstoff,  Dipropyl- 
azetylharnstoff,  MethyläthylazetylharnstofF  erhält  man,  wenn  man  ein  Gemenge 
von  Dialkylmalonsäure  (mit  Ausnahme  der  Dimethylmalonsäure)  und  Harnstoff 
mit  Phosphoroxychlorid  oder  ähnlich  wirkenden  Säurechloriden  behandelt  oder 
ein  Gemisch  von  Dialkylmalonsäure  (mit  Ausnahme  der  Dimethylmalonsäure) 
und  Harnstoff  durch  Behandlung  mit  rauchender  Schwefelsäure  zu  Ureidodialkyl- 
malonsäure  kondensiert  und  diese  dann  durch  Erhitzen  in  Kohlensäure  und  Di- 
alkylazetylharnstofife  spaltet.  C .  C  .  Dialkylbarbitursäuren  ^)  erhält  man  durch  Al- 
kylierung  von  C-Monoalkylbarbitursäuren  (aus  Monoäthylmalonester  und  Harn- 
stoff mit  Natriumäthylat)  mit  Jodäthyl  und  Lauge  in  geschlossenen  Gefässen. 
C .  C  .  Dialkyliminobarbitursäuren  ^)  erhält  man  aus  Dialkylcyanessigestern  und 
Harnstoff  durch  Einwirkung  von  Metallalkoholaten. 

NH 

CN  I 

xv      I  NH2\  X.  /C— NH    . 

)>C— COOR+  >C0=     >C/  >CO+C2H5.0H 

Y  NH2/  Y       ^CO— NH/ 

Diese  Verbindungen  lassen  sich  leicht  durch  Ammoniak  abspaltende  Mittel  in 
entsprechende  Barbitursäuren    verwandeln.      Man  erhält  die  Barbitursäure  ^)  und 


1)  DRP.  146948. 

2)  DRP.  146949. 
"•)  DRP.  147278. 
*)  DRP.  147279. 
">)  DRP.  147280. 
6)  DRP.  144431. 
')  DRP.  144432. 
«)  DRP.  156384. 
»)  DRP.  156385. 
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ihre  Homologen  durch  Einwirkung  von  wässerigen  Säuren  auf  Iminobarbitursäure 
(2.6.  Dioxy-4 .  aminopyrimidin)  oder  deren  Derivate.  Arbeitet  man  nicht  nach 
DRP.  156384  mittelst  Erwärmen,  sondern  bei  gewöhnlicher  Temperatur,  so 
entstehen  Cyandialkylazetylharnstoffe  der  Formel 

>C .  CN 

Y    \ 

CO.NH.CO.NHR 
Diese  Cyandialkylazetylharnstoffe  sollen  durch  Kondensation  in  Iminodialkyl- 
barbitursäuren  übergeführt  werden,  aus  denen  durch  Ammoniak  abspaltende 
Mittel  leicht  die  Dialkylbarbitursäuren  erhältlich  sind^).  Man  erhält  C.C.Di- 
alkylbarbitursäuren  ^)  aus  den  entsprechenden  Dialkylmalonylguanidinen  (Dialkyl- 
2-imino-4 ,  6  .  dioxypyrimidinen)  durch  Abspaltung  der  Iminogruppe  mit  Oxyda- 
tionsmitteln in  sauerer  Lösung,  z.  B.  Natriumnitrit,  Chromsäure.  Die  Darstellung 
der  C  .  C .  Dialkyliminobarbitursäuren  ^)  gelingt  auch  durch  Behandlung  von  Gua- 
nidin  mit  C  .  C  .  Dialkylmalonylchloriden.    Die  dialkylierten  Diiminoxypyrimidine  *) 

NH CO.CR2 

I  \  ■ 

C(:NH).NH.C:NH 

erhält  man  durch  Einwirkung  von  dialkylierten  Cyanessigestern  auf  Guanidin  in 
Gegenwart  von  Alkalialkoholaten.  Beim  Behandeln  mit  verseifenden  Mitteln 
tauschen  sie  glatt  beide  Iminogruppen  gegen  Sauerstoff  aus,  wobei  die  dialky- 
lierten Barbitursäuren  entstehen. 

Bromdialkylazetaraide  ^)   der  Formel 

R.  R.  NH 

\CBr.CO.NH2  resp.         yC.^x.Qf 
R/  Ri/  /^OH 

erhält    man    durch    Überführung    der    entsprechenden    Dialkylessigsäuren    durch 

Einwirkung  von  Phosphorhalogen    in  die  Alkylsäurehalogenide,    Substitution  des 

Wasserstoffes    durch  Brom    und  Austauschen    des  Halogens  im  Säurerest  durch 

Ammoniak    gegen  Amid.     Die  Verbindungen  sind  in  Wasser  schwer  löslich. 

Bromdimethylessigsäureamid  besitzt  keinerlei  hypnotische  Wirkung. 

Die  Äther  der  zweiwertigen  Alkohole  scheinen  im  allgemeinen 
weniger  zu  anästhesieren  und  gefährlicher  zu  sein,  als  die  der  ein- 
wertigen. 


1)  DRP.    156383. 

2)  Nach  DRPAnm.   12127  (Schering-Berlin). 

3)  DRPAnm.  M.  24346  (Merck-Darmstadt). 
^)  DRP.  158592     (Bayer-Elberfeld). 

5)  DRP.   158220  (Kalle-Biebrich). 


Schlafmittel.  473 

III.  Gruppe. 

Schlafmittel,  deren  Wirkung  auf  der  Gegenwart 
von  Aldehyd  oder  Keton  beruht. 

Schon  der  gewöhnliche  Azetaldehyd  CH3 .  COH  hat  hypnotische 
Wirkung.  Es  kommen  ihm  aber  nach  Albertoni  und  Lussana  ^)  drei 
Stadien  der  Wirkung  zu.  1.  Stadium  der  Aufregung.  2.  Stadium  des 
Rausches.     3.  Stadium  der  Asphyxie. 

Die  polymere  Form,  der  Paraldehyd  (C2H40)3  ist  aber  ein  stärkeres 
Hypnotikum,  welchem  auch  die  aufregenden  Wirkungen  des  Azetal- 
dehyds  in  viel  geringerem  Maße  zukommen. 

Dem  Chloral  gegenüber,  welches  als  Standardpräparat  für  die 
Schlafmittel  angesehen  wird,  hat  Paraldehyd  den  Vorzug,  dass  die 
Frequenz  der  Atemzüge  viel  weniger  absinkt,  auch  die  Frequenz  der 
Herzschläge  nimmt  selbst  bei  sehr  grossen  Dosen  nicht  merklich  ab. 
Es  hat  keine  schädliche  Wirkung  auf  die  Tätigkeit  des  Herzens. 

Die  Nachteile  dieses  Schlafmittels  liegen  in  der  Unannehmlich- 
keit der  Einnahme  dieser  nicht  angenehm  schmeckenden,  öüssigen  und 
flüchtigen  Substanz,  ferner  darin,  dass  man  Paraldehyd  durch  die  Lungen 
zum  Teil  exhaliert,  wodurch  die  Luft  des  Schlafraumes  mit  Paraldehyd 
geschwängert  wird. 

Es  gehört  aus  diesen  Gründen  und  wegen  der  relativ  hohen 
Dosierung  zu  den  seltener  angewendeten  Schlafmitteln. 

Tritt  Schwefel  in  den  Aldehyd  ein,  so  bekommt  man  nach  Lusini  '^) 
in  dem  so  entstehenden  Thioaldehyd  ein  flüssiges,  lähmendes  Mittel, 
das  in  Dosen  von  L5-2.0  g  pro  kg  Schlaf  hervorruft,  wobei  es  At- 
mung und  Herz  ungünstig  beeinflusst.     Trithioaldehyd 

CH3.CH-S 

S<^  ^CH.CHs 

CH3.CH-S 
die  polymere  Form,    wirkt    dagegen    schlaferregend,    ohne    schädlichen 
Einfluss   auf  Herz  und   Atmung.     Jedoch   hat   auch   diese  Verbindung 
keinerlei  Vorzüge  vor  den  Mitteln,  die  auf  Alkylwirkung  beruhen. 

Mering^)  hat  auf  die  schlafmachenden  Effekte  der  Azetale  hinge- 
wiesen, die  durch  Verbindung  von   einem  Aldehyd  mit  zwei  Molekülen 


1)  Süll'  alcool,   sull'  aldeide  Padua  1875. 

2)  Ann.   di  Chim.  1891.  Jul.  p.  35  Okt.  p.   189. 

3)  Berl.  klin.  W.  1882.  43. 
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Alkohol  entstehen.  In  relativ  grossen  Dosen  (5  —  10  g)  innerlich  ist 
Azetal  CH3 — CH<<q" /-^TT^,  welches  sich  im  Verlauf  der  Spiritus- 
destillation vorfindet,  sowie  bei  der  Aldehyddarstellung  entsteht,  ein 
unsicheres  Narkotikum  mit  unangenehmen  Reizerscheinungen  und 
Herzwirkungen.  Die  schlafmachende  Wirkung  beruht  wohl  zum  grössten 
Teil  auf  den  Alkylkomponenten. 

Dimethjdazetal,  Äthylidendiäthyläther  CH3 .  CH(OCH3)2,  lässt  sich 
mit  Chloroform  gemengt  als  schwaches  Inhalationsanästhetikum  ver- 
wenden. 

.OCH3 
Personali  empfahl  hierauf  Methylal  CH2<f  ^Is  Schlafmittel. 

\OCH3 

Dieses  Mittel  ist  nur  ein  schwaches  Hypnotikum,  unsicher  in  der 
Wirkung.  Als  lokales  Anästhetikum  ist  es  aus  dem  Grunde  nicht 
brauchbar,  weil  es  bei  subkutaner  Injektion  Schmerzen  macht  und 
Eiterungen  verursacht. 

Die  schlafmachende  Wirkung  der  Ketone  wurde  im  allgemeinen 
Teil  schon  auseinandergesetzt. 

Aus  dieser  Gruppe  wurde  Diäthylketon  (Propion) 

C2H5 .  CO .  C2H5 
eine  wasserlösliche   Substanz  von  Albanese  und  Parabini  als  Hypnoti- 
kum und  als  Inhalationsanästhetikum  empfohlen.    Die  schwere  Löslich- 
keit  in   Wasser   und   der   Geschmack  machen    das    Einnehmen    dieser 
fast  ausschliesslich  in  Italien  angewendeten  Substanz  unbequem^). 

Auf  der  Gegenwart  der  Karbonylgruppe  beruht  die  hypnotische 
Wirkung  des  Azetophenons  (Hypnon)  CHs.CO.CcHs  und  seiner  Deri- 
vate, ferner  die  von  Nebelthau  entdeckte  hypnotische  Wirkung  der 
aromatischen  Säureamide. 

Doch  sind  die  Körper  dieser  Gruppe  nie  zu  einer  therapeutischen 
Bedeutung  gekommen. 

Es  wirken  hypnotisch  Azetophenon  und  Phenylmethylazeton. 

Ein  Kondensationsprodukt  von  Zimtaldehyd  und  Azetophenon^) 
wirkt  nicht  hypnotisch. 

Ferner  wurden  von  Claisen  eine  Reihe  von  ß-Ketoketonen  und 
ß-Ketonkarbonsäuren  dargestellt,  die  sämtHch  hypnotisch  wirken  ^). 


1)  Ann.  di  Chim.  e.  Farmacol.  1892.   124   u.  225.  Arch.  di   Farm.  1896. 
IV.  529. 

2)  BB.  28.  1730. 

3)  BB.  20.  2078,  DRP.  40747  u.  DRPAnm.  3299,  DKP.  49542. 
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Durch  Einwirkung  eines  Säureesters  auf  einen  andern,  der  an  dem  der 
Karboxäthylgruppe  benachbarten  Kohlenstoffatom  noch  vertretbaren  Wasserstoff 
hat,  entstehen  bei  Gegenwart  von  Natriumäthylat  Ketonsäureester.  Ferner  ent- 
stehen durch  die  Einwirkung  von  Säureestern  auf  Ketone  unter  gleichen  Be- 
dingungen Ketoketone  oder  durch  Einwirkung  von  Kohlensäureestern  Keton- 
säureester. 

Von  speziellem  Interesse  ist  es,  dass  nach  dieser  Reaktion  aus 
Oxaläther  und  Azetophenon  bei  Gegenwart  von  Natriumäthylat  der 
Azetophenonoxaläther  (Benzoylbrenztraubensäureäther) 

CeHs .  CO .  CH2 .  CO .  COO  .  C2H5 
erhalten  werden  kann. 

Aus  Azeton  und  Oxaläther   erhält  man  Azetylbrenztraubensäure- 

äthyläther 

CH3 .  CO .  CH2 .  CO .  COO .  C2H5 

Aus  Ameisenäther  und  Azetophenon  gelangt  man  zum  Formyl- 
azetophenon  (Benzoylaldehyd) 

C6H5.CO.CH2.COH 

Lässt  man  Oxaläther  mit  Essigäther  unter   denselben  Umständen 

reagieren,  so  erhält  man  Oxalessigäther 

CO.CH2.COO.C2H5 
I 
COO.C2H5 

In  gleicher  Weise  erhält  man  noch  Azetylazetophenon  und  Propio- 
nylazetophenon.  Die  hypnotische  Wirkung  dürfte  der  des  Azetophenon 
kaum  beträchtlich  überlegen  sein.  Versuche  über  den  hypnotischen 
Effekt  sind  nicht  veröffentlicht  worden. 

p-Aminoazetophenon  macht  in  grösseren  Dosen  unvollständige 
Betäubung,  heftiges  Muskelzucken,  diffuse  Blutungen  und  Reizerschei- 
nungen im  Dünndarm. 

Kondensationsprodukte  aus  einem  Mol.  Aminoazetophenon  und 
zwei  Mol.  Aldehyd  waren  wirksam  und  wurden  anscheinend  im  Or- 
ganismus nicht  angegriffen. 

Nur  das  Kondensationsprodukt  aus  zwei  Mol.  Piperonal  und  ein 
Mol.  Aminoazetophenon 


CH2\'       yCeHs .  CH :  N .  C6H4 .  CO .  CH :  CH .  C6H3\^      yCrl2 

erzeugte  einen  Lähmungszustand  der  hinteren  Extremitäten.  Eine  ähn- 
liche Wirkung  zeigte  das  aus  nur  ein  Mol.  Piperonal  und  p-Amino- 
azetophenon entstandene  Kondensationsprodukt 

CH2/    NCöHa .  CH :  N .  C6H4 .  CO  .  CH3 
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während  bei  dem  Isomeren 

H2N .  C6H4 .  CO .  CH :  CH .  CeHs/^NcHa 

wiederum  die  hypnotische  Wirkung  des  Aminoazetophenon  zum  Aus- 
druck  kommt. 

Die  Kondensationsprodukte  aus  je  einem  Mol.  Aminoazetophenon 
und  Aldehyd  zeigen  eine  dem  p-Aminoazetophenon  analoge  Wirkung, 
die  Wirkung  ist  jedoch  weitaus  schwächer  als  die  des  p-Aminoazeto- 
phenons,  sie  wird  aber  stärker,  wenn  die  zur  Reaktion  kommenden  Al- 
dehyde ein  freies  Hydroxyl  enthalten  *). 

Um  wasserlösliche  Produkte  des  Azetophenons  zu  erhalten,  stellte 
Voswinkel  Glykokollderivate  der  Aminoazetophenone  dar.  Von  diesen 
soll  sich  das  salzsaure  Salz  des  GlykokoU-p-aminoazetophenons  beson- 
ders als  Hypnotikum  eignen. 

Zur  Gewinnung  der  drei  stellungsisomeren  GlykokoUaminoazetophenone 
wird  Cl-  oder  Br-azetaminoazetophenon  mit  alkoholischem  Ammoniak  behandelt, 
zur  Gewinnung  der  DimethylglykokoUderivate  behandelt  man  die  erwähnten 
Halogensubstitutionsprodukte  mit  Dimethylaminlösung  ^). 

Eine  praktische  Anwendung  haben  diese   Körper   nicht  gefunden. 

Vom  Azetophenon-Oxychinolin  wurde  behauptet,  dass  es  als 
wasserunlösHcher,  geschmackloser  Körper  Vorzüge  vor  dem  Azeto- 
phenon  besitze.  Es  ist  aber  kaum  anzunehmen,  dass  Derivate  eines 
so  schwachen  und  unzuverlässigen  Hypnotikums  je  praktischen  Wert 
erlangen  werden. 

Man  erhält  die  Orthoverbindung  dieser  Substanz  durch  Einwirkung  von 
Bromazetophenon  auf  o-Oxychinolin  nach  der  Gleichung: 

CsHßNONa  +  CHaBr .  CO  .  CeHs  =  CgHeNO  .  CH2 .  CO .  CeHg  +  BrNa. 

Die  interessanten  Versuche  von  Nebelthau  ^)  haben  zur  Entdeckung 
der  hypnotischen  Wirkung  der  aromatischen  Säureamide  geführt. 

So  macht  schon  Benzamid  C6H5.CO.NH2;  wenn  auch  erst  in 
relativ  grossen  Dosen,  Schlaf.  Ähnlich  wirksam  erweisen  sich  Salizyl- 
amid  OH.  C6H4.  CO.NH2,  ferner  der  Azetyläther  des  Sahzylamids 
CH3.CO.O.C6H4.CO.NH2,  Dibenzamid  (CeHs .  COjsNH  und  Chlor- 
benzamid.  Auch  Hippursäureamid  CeHs .  CO  .  NH.  CH2.  CO.NH2  ist 
wirksam; 


1)  Hildebrandt,  AePP.  53.  87. 

2)  DRP.  75915. 

3)  AePP.  36.  451,  s.  auch  Nencki,  AePP.  1.  420. 
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Hingegen  lassen  Phenylharnstoff  CO<J^g-^^'^^'  Benzoylharn- 
Stoff  CO<JJgj^^-^«^^  und  Azetylharnstoff  CO<JJg;  ^^  •  ^^^  keine 

besondere  Wirkung  erkennen. 

Alle  folgenden  Verbindungen  zeigen  narkotische  Effekte: 
p-Toluylsäureamid  C6H4.(CH3).CO.NH2,  Tetramethylbenzoesäureamid  C6H(CH3)4. 
CO.NH2,    Anissäureamid  C6H4(O.CH3)  .CO.NH2,    Salizylmethyläthersäureamid 
C6H4(OCH3)CO.NH2,  Salizyläthyläthersäureamid  C6H4(OC2H5).  CO.NH2,  Meth- 
oxynaphtoesäureamid  CioH6(OCH3)CO . NH2. 

Phenylessigsäureamid  C6H5.CH2 . CO.NH2  wirkt  langsam  und 
schwächer  hypnotisch  als  Benzamid. 

Zimtsäureamid  CeHs  .CH  =  CH.CO.NH2  ist  aber  ein  sehr  wirk- 
sames Hypnotikum. 

Es  kommt  also  den  aromatischen  Säureamiden  eine  alkoholartige 
narkotische  Wirkung  allgemein  zu. 

Wenn  man  aber  an  Stelle  eines  oder  beider  H-Atome  der  Amino- 
gruppe  Methyl-  oder  Äthylgruppen  einführt,  so  tritt  die  narkotische 
Wirkung  des  Benzamid  und  Salizylamid  mehr  und  mehr  zurück, 
während  sich  bei  genügend  grossen  Gaben  eine  der  Wirkung  des 
Ammoniak  und  des  Strychnin  vergleichbare  Symptomengruppe  ein- 
stellen kann,  wie  sich  aus  der  experimentellen  Untersuchung  des 

Methylbenzamid  CeHg  .  CO  .  NH  .  CH3,  Äthylbenzamid  CßHs.CO  .NH  .  C2H5, 
Dimethylbenzamid  CeHg  .  CO  .  N(CH3)2,  Dimethylsalizylamid  C6H4 .  (OH) .  CO  . 
N(CH3)2  ergibt. 

Die  aliphatischen  und  aromatischen  Säureamide  machen  Narkose, 

welche  Wirkung  den  Säuren  selbst  zukommt.     Ausserdem  erregen  sie 

Krampf-  und  Aufregungszustände,  die  am  stärksten  ausgesprochen  sind 

bei  den  im  Amidrest  zweifach  äthylierten  Verbindungen.    Nach  Harrass 

sind  diese  Krämpfe  nicht  als  Ammoniakwirkung  anzusehen^). 

* 
Nach  Hans  Meyer  '^)  ist  über  die  Wirkung  der  aliphatischen  Amide 
zu  bemerken:  Formamid  H.CO.NH2  ist  in  Äther  und  Fett  unlös- 
lich, Azetamid  CH3 .  CO  .  NH2,  Propionamid  CH3 .  CH2 .  CO .  NH2,  Butyr- 
amid  CH3 .  CH2 .  CH2 .  CO . NH2  sind  in  Äther  und  Fett  löslich.  Form- 
amid und  Azetamid  machen  pikrotoxinartige  Krampferscheinungen, 
Propionamid  wenig,  Butyramid  ganz  wenig  und  zwar  werden  diese 
Krämpfe  durch  Verseifung  der  Verbindung  und  Abspaltung  von 
Ammoniak,  welches  ja  krampferregend  wirkt,  ausgelöst. 


*)  Arch.  intern,  de  Pharmacodyn.  XI.  p.  431. 
2)  AePP.  42.  109,  46.  338.  47.  431. 
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Umgekehrt  zeigten  Butyramid,  Propionamid,  Azetamid  in  ab- 
steigender Stärke,  Formamid  dagegen  gar  keine  narkotische  Wirkung. 
Ebenso  wie  Propionamid  wirken  auch  Milchsäureamid 

CH3.CH(OH).CO.NH2 
und  Oxybuttersäureamid  CH3 .  CH .  (OH) .  CH2 .  CO .  NH2. 

Meyer  meint,  da  weder  bei  den  Azetinen  und  den  Glyzerinäthern 
noch  bei  den  Säureamiden  ihren  Spaltungs-  und  Verseifungsprodukten 
die  beobachtete  narkotische  Wirkung  zugeschrieben  werden  kann,  mit 
der  Spaltung  vielmehr  die  Narkose  schwindet,  so  müssen  diese  in- 
differenten und  intakten  Stoffe  selbst  als  die  Träger  der  narkotischen 
Wirkung  angesehen  werden  und  mithin  ist  die  Wahrscheinlichkeit  sehr 
gross,  dass  alle  für  Fett  löslichen  Stoffe  auf  lebendes  Protoplasma  nar- 
kotisch wirken.  Die  Wirkungsstärke  der  aliphatischen  Narkotika  wäre 
demnach  eine  Funktion  des  Teilungskoeffizienten,  nach  dem  sich  die 
wirkenden  Substanzen  im  ganzen  Organismus  zwischen  wässeriger 
Lösung  und  fettartigen  Stoffen  physikalisch  verteilen. 

Die  folgende  Tabelle  zeigt  unter  S  die  Schwellenwerte  (die  je- 
weilig geringste  molekulare  Konzentration  der  einzelnen  Narkotika,  die 
eben  noch  imstande  ist,  die  zu  beobachtende  Narkosenwirkung  herbei- 
zuführen). Die  Schwellenwerte  sind  ausgedrückt  in  Bruchteilen  der 
Normallösung  (1  Grammmolekül  auf  1  Liter). 

S 

C:H>^<i8::c:H:  ^etronal  00013 

™:>C<i8::c:H:  ^rional  O-OOIS 

CCI3 .  CH2 .  CH2 .  COH+H2O  Butylchloralhydrat  0*0020 

CBrs .  COH  +  H2O  Bromalhydrat  0'002 

CH2  (Cl) .  CH .  (OH) .  CH2 .  (Cl)  Dichlorhydrin  0'002 

CsHuClsOe  Chloralose  0-004 

Q^  > ^"^SO    C  H  Sulfonal  0006 

C3H5(C2H302)3  Triazetin  0-010 

.OH 
CsUiC^  Diazetin  O'OIS 

^(C2H302)2 

CCI3 .  COH  -I-  H2O  Chloralhydrat  0^02 

OH 
CCI3 .  CH<-^p^^  Chloralamid  004 

TU  TT 

CO<Q^^p^^  Äthylurethan  0.04 
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CH2  .  CH  .  CHa 

S 

009 
CH2.CH.CH, 

Glyzerinäther 

0-04 

CH2.(Cl).CH(OH). 

CH2(0H) 

Monochlorhydrin 

0-04 

^    TT    ^(OH)2 

Monazetin 

0-05 

C3H6<Qf^ 

Propylenglykol 

0-2 

^^^O.CHs 

Methylurethan 

0-4 

Vergleicht  man  mit  diesem  S  den  .Teilungskoeffizienten-—,  welcher 

Cw 
die  Verteilung  derselben  Substanzen  in  Fett  (f)  und  Wasser  (w)  angibt, 

so  sieht  man 

Cf 

Cw 
Trional  4*46 

Tetronal  4*04 

Butylchloralhydrat  1.59 

Sulfonal  1-11 

Bromalhydrat  0*66 

Triazetin  0*30 

Diazetin  0'23 

Chloralhydrat  0*22 

Äthylurethan  O'U 

Monazetin  O'Oß 

Methylurethan  004 

Man  sieht,  dass  Substanzen  mit  niedrigstem  Schwellenwert  die 
grössten  Teilungskoeffizienten  haben,  oder  mit  anderen  Worten,  dass 
die  am  stärksten  hypnotisch  wirkenden  sich  viel  stärker  in  Öl  als  in 
Wasser  lösen. 

Diese  Regel  bestätigt  sich  nach  Meyer  auch  bei  den  Substanzen, 
welche  Baumann  und  Käst  untersucht  und  deren  Wirkung  oder  Nicht- 
wirkung  sie  mit  der  An-  oder  Abwesenheit  von  Äthylgruppen  oder 
mit  dem  unveränderten  Passieren  durch  den  Organismus  erklärt  haben 

Wirkung      Teilungskoeffizient 
Diäthylsulfomethan  CH2(S02  .C2H5)2      schwach  0'1514 

Dimethylsulfomethan  ,      schwach  0-106 

//"•TT    \  /-»       /Cr\         /~*TT    \  oClll      OdlWclCll  \J    X\J\J 

(^L,ri3J2  .  V_  .  (0U2  .  '>-ri3J2 

Sulfonal  stark  1-115 

Trional  stärker  4-458 

Tetronal  stärker  4.039 
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Wirkung       Teilungskoeffizient 
CHsx 
Tertiärer  Butylalkohol  CH3^C(OH)      schwach  0.176 

CH3/ 

Tertiärer  Amylalkohol  ,  .  ^^^ 

(CH3)2  =  C(OH) .  CH2 .  CH3  ^^^^^  ^'^^^ 

Meyer  und  Baum  schliessen  daraus,  dass  nicht  die  Äthylgruppen 
die  spezifischen  Träger  der  narkotischen  Wirkung  sind,  sondern  dass 
lediglich  die  geänderten  physikalischen  Verhältnisse  die  Stärke  der- 
selben beeinflussen. 

Wie  vdr  im  allgemeinen  Teile  schon  ausgeführt  haben,  können 
die  interessanten  Untersuchungen  von  H.  Meyer  und  Baum  sehr  wohl 
die  experimentelle  Grundlage  für  eine  Selektionstheorie  der  hypnotisch 
wirkenden  Substanzen  abgeben,  ohne  aber  die  Wirkungen  der  Sub- 
stanzen selbst  aus  ihrer  blossen  Verteilung  zu  erklären.  Für  die  Er- 
klärung der  Wirkungen  sind  bis  nun  wohl  die  chemischen  und  nicht 
die  physikalischen  Momente  die  sichereren  und  klareren. 

Overton's  ^)  Versuche  an  Kaulquappen  über  die  narkotische  Wir- 
kung von  Substanzen  zeigten,  dass  in  den  verschiedenen  homologen 
Reihen  die  Verbindungen  im  allgemeinen  um  so  stärkere  Narkotika 
sind,  je  länger  ihre  Kohlenstoftkette  ist,  dass  aber  dies  nur  bis  zu  Ketten 
von  einer  gewissen  Länge  zutrifft,  während  darüber  hinaus  die  nar- 
kotischen Eigenschaften  wieder  verschwinden  (resp.  nicht  zum  Vor- 
schein kommen  können),  dass  ferner  unter  den  verschiedenen  Isomeren, 
z.  B.  eines  Alkohols,  derjenige  das  stärkste  Narkotikum  ist,  dessen 
Kohlenstoff  kette  am  wenigsten  verzweigt  ist,  (oder  anders  gesagt, 
dessen  Molekül  sich  am  meisten  von  der  Kugelgestalt  entfernt).  Weiter- 
hin ergab  sich  bei  dem  Vergleiche  der  narkotischen  Kraft  von  Benzol, 
Naphtalin  und  Phenantbren,  dass  Phenanthren  viel  stärker  narkotisch 
wirkt  als  Naphtahn  und  letzteres  wieder  viel  stärker  als  Benzol.  Das 
mit  dem  Phenanthren  isomere  Anthrazen  wirkt  dagegen  nicht  merklich 
narkotisch.  Wenn  ferner  in  einer  beliebigen  organischen  Verbindung 
ein  Wasserstoffatom  oder  ein  Halogenatom  durch  eine  Hydroxylgruppe 
ersetzt  wurde,  so  hatte  die  dadurch  entstehende  Verbindung  eine  viel 
geringere  narkotische  Kraft,  als  die  Ausgangssubstanz,  was  beim  Ein- 
treten von  zwei  oder  mehr  Hydroxylgruppen  in  das  Molekül  sich  in 
noch  viel  höherem  Grade  bemerkbar  machte.  Dagegen  hatte  die  Sub- 
stitution des  Wasserstoffatoms  einer  Hydrox3dgruppe  durch  eine 
Methyl-  resp.  eine  Alkjdgruppe  stets  die  Wirkung  die  narkotische  Kraft 


^)  O verton  :  Narkose. 
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stark  zu  vergrösseren,  resp.  erst  rein  hervortreten  zu  lassen,  eine  Er- 
scheinung, die  sowohl  bei  einem  alkoholischen,  als  auch  bei  einem 
Phenolhydroxyl  zu  beobachten  war.  Die  Ersetzung  eines  Chloratoms 
durch  ein  Bromatom  und  eines  Bromatoms  durch  ein  Jodatom  ver- 
ursachte ebenfalls  im  allgemeinen  eine  Zunahme  der  narkotischen  Kraft 
der  Verbindung. 

Die  stärksten  Narkotika  sind,  nach  Overton,  Verbindungen,  die 
gleichzeitig  eine  sehr  geringe  Löslichkeit  in  Wasser  mit  einer  sehr 
hohen  Löslichkeit  in  Äther,  Olivenöl  kombinieren. 

Gegen  die  Annahme  von  Overton  und  Hans  Meyer,  dass  die  guten 
Narkotika,  Anästhetika  und  Antipyretika  sämtlich  zu  den  gut  dios- 
mierenden  Substanzen  gehören  und  daher  die  Wirksamkeit  eines  guten 
Narkotikums  in  erster  Linie  von  seiner  Lipoidlöslichkeit  abhängig  ist, 
wendet  sich  J.  Traube  ^).  Er  verweist  u.  a.  auch  darauf,  dass  Pyridin, 
Nikotin,  Antipyrin  die  Membranen  schnell  durchdringen,  obwohl  hier 
der  Teilungskoeffizient  Fett: Wasser  kleiner  ist  als  der  Wert  von 
Wasser :  Fett. 

Die  treibende  Kraft  bei  der  Osmose  ist  nach  Traube  nicht  der 
osmotische  Druck,  sondern  der  Oberflächendruck.  Je  grösser  die  Ge- 
schwindigkeit der  Osmose  eines  wasserlöslichen  Stoffes,  um  so  mehr 
erniedrigt  er  die  Kapillaritätskonstante  des  Wassers.  Stoffe,  welche 
die  Steighöhe  des  Wassers  selbst  in  konzentrierten  Lösungen  nur  in 
geringem  Maße  erniedrigen,  werden  kapillarinaktiv  genannt.  Kapillar- 
aktiv werden  solche  Stoffe  benannt,  welche  die  Steighöhe  des  Wassers 
in  hohem  Maße  beeinflussen.  Gleiche  Äquivalente  kapillaraktiver  Stoffe 
homologer  Reihen  erniedrigen  die  Steighöhe  des  Wassers  im  Verhält- 
nis 1:3:3^:3^  Teilungskoeffizient  und  Lösungstension  und  damit  auch 
Oberflächenspannung  und  osmotische  Geschwindigkeit  sind  daher  pro- 
portionale Grössen,  was  die  Beobachtung  Overton's,  dass  die  osmotische 
Geschwindigkeit  und  Fettlöslichkeit  parallel  gehen,  erklärt.  Die  nar- 
kotische Wirkung  homologer  Stoffe  nimmt  mit  wachsendem  Molekular- 
gewicht im  Verhältnis  1 : 3 :  3^  zu. 

Bei  der  Synthese  von  neuen  Schlafmitteln  muss  man  sich  folgendes 
vor  Augen  halten.  Leicht  flüchtige  Körper  sind  wegen  der  rasch  vor- 
übergehenden Wirkung  als  eigentliche  Schlafmittel  nicht  brauchbar, 
können  aber  unter  Umständen  als  Inhalationsanästhetika  dienen. 

Halogensubstituierte  Schlafmittel  lassen  sich  nur  in  der  aliphatischen 
Reihe  darstellen,  von  den  Halogenen  ist  insbesonders   Chlor   geeignet, 

0  Pflüger's  Arch.  105.  559. 
Frank el,  Arzneimittel-Synthese.     2.  Aufl.  •  qi 
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während  die  Derivate  der  anderen  Halogene  unsicher  wirkende  Körper 
sind  und  üble  Nebenwirkungen  verursachen.  Allen  schlafmachenden 
Halogenverbindungen  haftet  die  schlechte  Nebenwirkung  auf  Herz  und 
Respiration  an,  weshalb  unter  sonst  gleichen  Umständen  ein  halogert- 
freier  Körper  als  Hypnotikum  vorzuziehen  ist. 

Die  auf  Aldehydwirkung  basierten  Schlafmittel,  sowie  die  auf 
Ketohwirkung  beruhenden  stehen  in  jeder  Hinsicht  den  auf  Äthyl- 
wirkung basierten  nach.  Insbesondere  die  der  hypnotischen  Wirkung 
vorausgehende  erregende,  welche  eben  durch  die  Aldehydgruppe  her- 
vorgerufen wird,  ist  bei  dieser  Gruppe  von  Nachteil.  Bei  den  Sub- 
stanzen, deren  hypnotischer  Effekt  auf  Äthylgruppen  beruht,  bemerken 
wir  den  resistenten  Bau  gegenüber  den  Eingriffen  des  Organismus. 
Bei  der  Gruppe  der  Disulfone,  welche  gegenwärtig  in  der  Therapie  neben 
dem  neuen  Veronal  vorherrscht,  bemerken  wir  den  Nachteil  der  Wasser- 
unlöslichkeit, welcher  jedoch  nur  für  den  subkutanen  Gebrauch,  insbe- 
sondere bei  der  Behandlung  von  Psychosen,  in  Betracht  kommt,  während 
die  Wasserunlöslichkeit  für  die  sonstige  Anwendung  ganz  gleichgiltig 
ist.  Viel  schwerer  wiegend  sind  bestimmte  nachteilige  Folgen,  welche 
sich  bei  längerem  Gebrauch  von  Substanzen  dieser  Gruppe,  insbesondere 
von  Sulfonal,  einstellen  ^),  die  sich  durch  Bildung  von  Hämatoporph3^rin 
manifestieren.  Ob  diese  schädliche  Nebenwirkung  auf  den  Sulfonanteil 
zu  beziehen  ist,  ist  fraglich,  aber  doch  sehr  wahrscheinlich. 

Ein  Desiderium  dieser  Gruppe  wären  wasserlösliche  Substanzen, 
deren  Wirkung  auf  festgebundenen  Äthylresten  beruht,  aber  die  Bindung 
müsste  an  einem  dem  Organismus  gegenüber  physiologisch  ganz  in- 
differenten Kern  vorgenommen  sein. 


1)  Breslauer,  Wr.  med.  Bl.  1891.  3.  19. 


V.  Kapitel. 
Antiseptika  und  Adstringentia. 


Aromatische  Antiseptika. 
Phenole. 

Dem  in  Wasser  unlöslichen  Benzol  sowie  seinen  Homologen 
Toluol  usw.,  kommen  wohl  wegen  des  Mangels  an  Hydroxylgruppen 
und  auch  wegen  der  Unlöslichkeit  dieser  Kohlenwasserstoffe  in  Wasser 
geringere  antiseptische  Eigenschaften  zu.  Wird  aber  im  Benzol  ein 
Wasserstoff  durch  eine  Hydroxylgruppe  ersetzt,  so  erhält  man  das 
Phenol,  eine  in  mehrprozentiger  Lösung  stark  antiseptisch  wirkende, 
hierbei  ätzende  und,  intern  eingenommen,  schon  in  Dosen  von  mehreren 
Gramm  giftige  Substanz.  Durch  den  Eintritt  von  Hydroxyl  in  die 
Verbindung  steigt  die  ^Wirksamkeit,  aber  auch  die  Giftigkeit  der  aro- 
matischen Kohlenwasserstoffe.  Die  grosse  Verwendung  der  Karbolsäure 
als  lösliches  Antiseptikum  rührt  wohl  daher,  dass  sie  das  erste  für  die 
chirurgische  Praxis  überhaupt  empfohlene  Antiseptikum  war,  da  ja  der 
alte  Lister'sche  Verband  und  die  ursprüngliche  Lister'sche  Operations- 
methode auf  der  Verwendung  der  Karbolsäure  beruhte.  Die  antisep- 
tische Kraft  der  Phenole  nimmt  zu,  wenn  Kernwasserstoffe  durch 
Methylgruppen  ersetzt  werden.  Sie  nimmt  ferner  zu,  wenn  Kern- 
wasserstoffe durch  Halogen  ersetzt  werden,  auch  die  Zunahme  an 
Hydroxylen  erhöht  die  antiseptische  Kraft  des  Phenols.  Es  steigt  aber 
mit  der  Zunahme  an  Hydroxylen  auch  die  Giftigkeit  der  Verbindungen^), 


^)  Phenol  und  seine  Salze,  sowie  seine  Homologen  (a-  und  ^-Kresole), 
die  zwei-  und  dreiwertigen  Phenole  und  Naphtole  erzeugen  alle  klonische  Zuckungen, 
indem  die  Erregbarkeit  der  motorischen  Mechanismen  des  Rückenmarkes  stark 
erhöht  ist.  Mit  Zunahme  der  Hydroxyle  tritt  die  Wirksamkeit  etwas  zurück.  Bei  sehr 
starker  Dosis  wirken  alle  diese  Substanzen  lähmend  auf  die  motorischen  Nerven- 
enden.   Der  Hinzutritt  einer  Alkylgruppe  (Kresole)  verhindert  nicht  die  klonisch 

31* 
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SO   dass  Resorzin  giftiger   ist  als  Phenol,   während  Pyrogallol   giftiger 

ist  als  Resorzin. 

Phenol  Resorzin 

OH  OH 


JOH 


P3Togallol 
OH 


OH 
OH 


Im  Gegensatze  hierzu  sinkt  die  Giftigkeit  bei  den  Phenolen,  wenn 
Kernwassertoffe  durch  Alkylradikale   ersetzt  werden,   während  ja   die 
antiseptische  Kraft  mit  dem  gleichen  chemischen  Vorgang  erhöht  wird. 
Aus    diesem    Grunde    sind    die    Kresole    CH3 .  C6H4 .  OH,     da  ja   ihre 
Giftigkeit  eine  geringere  ist,    dem  Phenol  als  Antiseptika   vorzuziehen, 
da  sie  ja  weit  kräftiger  antizymotisch  wirken  und  daher  in  verdünnterer 
Lösung  gebraucht  werden  können.   Aber  der  Anwendung  der  Kresole 
als    Antiseptika    war    es   immer    hinderlich,    dass    sie    in   Wasser   so 
schwer  löslich  sind  und  die  Bemühungen   der   Chemiker   richteten  sich 
darauf,    durch  Zusatz  von  verschiedenen  Substanzen,    sowie   zum  Teil 
durch  chemische  Veränderungen,  die   so  billigen   Kresole  wasserlöslich 
zu  machen.   Das  Gemenge  der  drei  isomeren  Kresole  kann  durch  Zusatz 
von     Schwefelsäure,     Natronlauge    oder    Seife    wasserlöslich    gemacht 
werden.    Ebenso  löst  es  sich  in  einer  Reihe  von  verschiedenen  Natron- 
salzen,  insbesonders    von     organischen    Sulfosäuren.      Man    kann     die 
Kresole  ferner,  wenn  auch  nicht  in  der  medizinischen  Praxis,   so  doch 
zu    groben  Desinfektionen   in    der  Weise    nutzbar    machen,    dass    man 
durch  Zusatz  von  leichteren  Kohlenwasserstoffen,  insbesonders  Steinöl 
zu  den  schweren,  im  Wasser  untersinkenden  Kresolen  das   spezifische 
Gewicht  des  Gemisches  derartig  erniedrigt,   dass    die  Kresollösung  auf 
dem  Wasser  schwimmt  und  langsam  ausgelaugt  wird,  wobei  sie  gleich- 
zeitig eine  schützende  antiseptische  Decke  über  der  zu  desinfizierenden 
Substanz  bildet.    Auch  durch  Zusatz  von  Kalk  kann  man  lösliche  Ver- 
bindungen der  Kresole  erhalten. 

erregende  Wirkung,  der  Hinzutritt  mehrerer  Alkylgruppen  oder  einer  längeren 
Seitenkette  hemmt  sie  vollständig  und  es  tritt  nur  zentrale  Lähmung  auf. 

Phenetol,  Guajakol  und  Veratrol  machen  fast  immer  vollständige  und  an- 
haltende Lähmung.  Die  Lähmung  nimmt  mit  dem  Hinzutritt  von  mehreren 
Alkylen  zu. 

Baglioni:   Zeit.   f.  allg.  Physiol.  III.  313. 
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Auf  der  Beobachtung,  dass  die  Kresole  sich  in  Harzseifen  lösen, 
oder  besser  gesagt  emulgieren,  beruht  die  Darstellung  des  englischen 
Kreolins,  doch  zeigt  das  Kreolin  die  nachteilige  Eigenschaft,  dass  es 
durch  Zusatz  von  Mineralsäuren,  Lauge  oder  Kochsalz,  die  Emulsions- 
fähigkeit verliert.  Auch  der  wechselnde  Gehalt  der  verschiedenen 
Kreoline  an  wirksamen  Kresolen  war  sehr  hinderlich  bei  seiner  Anwen- 
dung als  Desinfektionsmittel  in  der  Chirurgie. 

Das  Teeröl  ^),  welches  seine  antiseptische  Kraft  wohl  in  erster 
Linie  seinem  Gehalte  an  Phenolen  und  Kresolen  verdankt,  wurde 
späterhin  vorzüglich  durch  Seifenlösungen,  sei  es  nun  Harzseifen  oder 
Fettseifen,  in  Lösung  gebracht. 

Das  mit  dem  Namen  Lysol  bezeichnete  Präparat  z.  B.  wird  in  der  Weise 
dargestellt,  dass  man  Teeröl  mit  Leinöl  oder  einem  Fett  mischt  und  mit  einer 
konzentrierten  Kalilösung  bei  Gegenwart  von  Alkohol  solange  zum  Sieden  er- 
erhitzt, bis  vollständige  Verseifung  eingetreten  und  das  Endprodukt  sich  glatt 
in  Wasser  löst  ^). 

Der  Nachteil,  den  Lysollösungen  besitzen,  besteht  hauptsächlich 
darin,  dass  sie  ungemein  schlüpfrig  sind  und  die  Hände  des  Operateurs 
sehr  stark  schlüpfrig  machen,  woran  die  alkalische  Seifenlösung  die 
Hauptschuld  trägt.  Ferner  muss  die  antiseptische  Kraft  des  Handels- 
produktes immer  kontrolliert  werden,  da  der  wechselnde  Gehalt  an 
wirksamen  Kresolen  sonst  leicht  dazu  führen  könnte,  dass  man  zu 
schwach  desinfizierende  Lösungen  verwenden  würde.  Von  Vorteil  ist 
bei  diesen  Teeröllösungen  nur,  dass  sie  sehr  wenig  giftig  sind,  viel 
weniger  giftig  als  Karbolsäurelösung  und  natürlich  auch  viel  weniger 
giftig  als  Sublimat,  so  dass  man  deren  Gebrauch  auch  Laienhänden 
anvertrauen  kann,   was  z.  B.  beim  Sublimat   meist   ausgeschlossen  ist. 

Es  gelingt  auch,  wie  erwähnt,  Kresole  in  der  Weise  in  Lösung 
zu  bringen,  dass  man  sie  mit  Natronsalzen  von  organischen  Sulfosäuren 
versetzt.  So  wurde  vorgeschlagen,  die  Kresole  und  andere  an  sich 
unlösliche  Körper  durch  Mischen  mit  wasserlöslichen,  durch  Einwirkung 
von  Schwefelsäure  auf  Harzöle,  Mineralöle  etc.  erhaltenen  neutralisierten 
Produkten  in  Lösung  zu  bringen.  Die  Behauptung,  dass  der  Gehalt 
an  sulfidartig  gebundenem  Schwefel,  wie  etwa  im  Ichthyol  und  Thiol 
notwendig  ist,  damit  man  Kresole  in  solchen  Substanzen  lösen  kann, 
müssen  wir  aus  dem  Grunde  zurückweisen,  weil  eine  Reihe  von  Sulfo- 


^)  KnoU  (Ludwigshafen)  erzeugt  ein  farbloses  Teeröl  (Anthrasol).    Das  der- 
mato therapeutisch  Wirksame  im  Teer  sind  nach  Sack  die  Methylnaph  taline. 
3)  DRP.  52129. 
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säuren,  die  ausser  der  Sulfogruppe  keinen  Schwefel  enthalten,  in  ihren 
Natronsalzen  die  gleiche  Wirkung  haben  und  ja  auch  die  Natronsalze 
der  Kresotinsäure 

.OH 

CH3  .  C6H3\ 

\COOH 
und   der  Salizylsäure   OH.  CeHi .  COOH,   gleich   wie   die  Natriumsalze 
der  Fettsäuren,  Kresole  in  Lösung  zu  bringen  vermögen. 

Ferner  wurde  vorgeschlagen,  um  die  Schlüpfrigkeit  der  Lösung 
von  Kresolen  in  alkalischen  Seifen  zu  beseitigen,  Fettsäuren  in  der  Menge 
zuzusetzen,  um  zu  neutralen  Seifen  zu  gelangen.  Auch  das  Mischen  von 
Äthylendiamin  H2N.C2H4.NH2  mit  Kresol  wurde  empfohlen,  um  die 
Tiefenwirkung  des  Kresolgemenges  zu  steigern.  Unter  dem  Namen  Kresin 
kam  auch  eine  25"/oige  Lösung  von  Kresolen  in  kresoxylessigsaurem Natron 
in  den  Handel.  Über  alle  diese  Versuche,  die  Kresole  als  Antiseptika  ver- 
wertbar zu  machen,  ist  man  mit  einer  einzigen  Ausnahme  (Lösungen 
von  Kresol  in  Seifen),  hinweggegangen,  weil  die  anderen  genannten 
Substanzen  viel  zu  wenig  Kresole  zu  lösen  vermögen,  hierbei  wie 
z,  B.  salizylsaures  Natron  als  Lösungsmittel  zu  teuer  sind.  Für  den 
internen  Gebrauch  hat  sich  nur  eines  dieser  Präparate,  das  Solveol, 
eine  Lösung  von  Kresolen  in  kresotinsaurem  Natron  eine  geringe  Be- 
deutung verschaffen  können,  als  es  als  Konkurrenzpräparat  zum  Kreosot 
und  Guajakol  auftrat. 

Über  die  Phenole,  welche  mehr  als  ein  Hydroxyl  enthalten,  ist 
zu  bemerken,  dass  sie  alle  wie  das  Phenol  selbst,  eine  dem  Benzol- 
ring eigentümliche  antipyretische  Eigenschaft  zeigen.  Doch  ist  der 
antipyretische  Effekt  dieser  Substanzen  ein  rauschartig  vorübergehender '), 
so  dass  es  ganz  aussichtslos  wäre,  an  diese  Beobachtungen  weitere 
Untersuchungen  zu  knüpfen,  da  diese  Körper  immerhin  hinter  den 
bekannten  Anilinderivaten  zurückstehen  werden.  Dem  Resorzin  kommen 
ätzende  Wirkungen  zu,  welche  in  der  Dermatologie  hier  und  da  ver- 
wendet werden,  während  der  interne  Gebrauch  des  Resorzins  sich 
nicht  behaupten  konnte,  was  wohl  hauptsächlich  den  erwähnten  ätzenden 
Wirkungen  dieser  Substanz  zuzuschreiben  ist.  Der  Versuch,  die  Hydro- 
resorzine  als  Antiseptika  zu  benützen,  erscheint  wohl  als  völlig  miss- 
lungen. 

Zur  Darstellung  dieser  Substanz  wird  in  eine  siedende  wässerige  Lösung 
von  Resorzin,  durch  welche  man  Kohlensäure  durchleitet,  Natriumamalgan  ein- 


>)  Brieger,   Dubois  Arch.  f.   Physiol.  1879.  Suppl.  Bd.  p.  61.  u.  Zentralbl. 
f.  med.  W.  1880,  Nr.  37. 
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getragen  und  das  Reaktionsprodukt  vorerst  mit  Äther  vom  unveränderten  Re- 
sorzin  befreit,  und  hierauf  aus  der  sauren  Lösung  Dihydroresorzin  mit  Äther 
aufgenommen  ^). 

(Die  Eigenschaften  des  Pyrogallols  werden  bei  den  reduzierenden 

Hautmitteln    ebenso   wie    die    Derivate    desselben    abgehandelt.)     Von 

einer  therapeutischen   Anwendung  des  Phlorogluzins 

H 
O 


HOl     JOH 


konnte  bei  dem  hohen  Preise  dieser  Substanz  bisnun  nicht  die 
Rede  sein.  Im  Gegensatze  zum  Resorzin  hat  es  keine  ätzenden  und 
eiweissgerinnenden  Eigenschaften,  sondern  verhindert  vielmehr  die 
Gerinnung  des  Blutes.  Es  ist  auch  kein  bakterientötendes  Mittel, 
wie  das  Pyrogallol,  obwohl  es  die  Fäulnisvorgänge  verlangsamt. 
Die  zersetzende  Wirkung  des  Pyrogallols  auf  rote  Blutkörperchen 
fehlt  dem  Phlorogluzin. 

Von  den  in  der  Natur  vorkommenden  Phenolen  und  deren  Äthern 
verdienen  noch  eine  Erwähnung  die  Körper,  welche  man  zur  Safrol- 
gruppe  ^)  zählt,  Substanzen,  die  sich  durch  den  Gehalt  von  einer  Seiten- 
kette mit  doppelter  Bindung  von  den  Phenolen  und  deren  Äthern 
unterscheiden.  Durch  die  Gegenwart  der  Seitenkette  mit  doppelter 
Bindung  kommen  diesen  Substanzen  giftige  Eigenschaften  zu.  Betrachtet 
man  Anetol,  Eugenol,  Safrol,  Isosafrol,  Apiol  und  Kubebin, 

^CH=CH-CH3  (1) 
/CH=CH-CH3.    (1)    Isosafrol  CeHs^^-O^cH^  |f| 

Anetol  CöHZ  '^  ^^^ 

\OCH3  (3)  .CH2-CH=CH2 

/CH2-CH-CH2  (1)  AOCH3 

Eugenol  CeHg^OCHs  (3)    Apiol  CeH^OCHs 

\OH  (4)  V.Q 

yCH2-CH  =  CH2      (1)  .  \o>^^2 

Safrol  CeHs^O-^^.^^  (3)  /CH(OH)-CH=CH8 

^  ^^^    Kubebin  CeHs^O^^p^^ 

so  zeigt  es  sich,  dass  die  giftigen  Eigenschaften  dieser  Verbindungen 
wesentlich  von  der  Seitenkette  abhängig  sind  und  dass  die  Giftigkeit 
bei  den  Körpern  mit  einer  AUylgruppe  die  solcher  Substanzen,  welche 


1)  DRP.  77317,  Liebig's  Ann.  278.  20. 
3)  Heffter,  AePP.  35.  343. 
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eine  Propenylgruppe  enthalten,  weit  überwiegt.  So  zeigt  Anetol  bei 
seiner  Eingabe  bei  Menschen  nur  die  Erscheinung  eines  leichten  Rausches 
und  Kopfschmerzen.  Eugenol,  welches  ein  freies  Hydroxyl  enthält,  wird 
in  ziemHch  grossen  Dosen  vertragen,  ohne  dass  Vergiftungssymptome 
auftreten.  Hingegen  zeigt  Safrol,  in  welchem  beide  Hydroxyle  durch 
eine  Methylengruppe  verschlossen  sind,  äusserst  giftige  Eigenschaften, 
ja  es  gehört  zu  den  giftigsten  ätherischen  Ölen.  Es  setzt  den  Blutdruck 
herab,  indem  es  das  vasomotorische  Zentrum  lähmt  und  insbesondere 
wirkt  es  gerade  w^ie  gelber  Phosphor,  indem  es  eine  ganz  ähnliche 
hochgradige  fettige  Entartung  der  Organe,  insbesonders  der  Leber  und 
der  Nieren  verursacht.  Hingegen  zeigt  Isosafrol,  welches  die  Pro- 
penylgruppe statt  der  Allylgruppe  trägt,  ein  ganz  anderes  Verhalten, 
indem  sich  hier  bei  einer  weit  geringeren  Giftigkeit  nervöse  Erschei- 
nungen einstellen,  die  bei  der  Safrolvergiftung  völlig  mangeln.  Die  Er- 
klärung hierfür  liegt  darin,  dass  die  Allylverbin  düngen,  die  einen 
höheren  Wärmewert  besitzen,  labiler  sind  und  mit  dem  Prptoplasma 
heftigere  Reaktionen  eingehen,  w^ährend  das  stabile  Propenylderivat 
letzteres  unbeeinflusst  lässt. 

Apiol  wirkt,  weil  es  ebenfalls  eine  Allylseitenkette  hat,  wie 
Safrol,  nur  treten  hier  starke  lokalreizende  Eigenschaften  hinzu.  Dem 
Kubebin  fehlen  giftige  Erscheinungen  nur  aus  dem  Grunde,  weil  es 
wegen  seiner  Unlöslichkeit  überhaupt  nicht  zur  Resorption  gelangt. 
Die  eigentümliche  Wirkung  auf  den  Stoffwechsel,  die  Apiol  und  Safrol 

zeigen,  kommt  auch  dem  Thymol 

/OH 

CeHs;— CH3 

\C3H7 

zu.      Thymol    wird    sowohl    als    Antiseptikum,    als    auch    als    Antihel- 
minthikum  verwendet.   Thymatol  ist  mittelst  Phosgen  hergestelltes  Thy- 
molkarbonat  und  wird   als  Antihelminthikum  statt  Thymol  empfohlen. 
Durch  den  Verschluss  der  Hydroxyle  bei  der  Verätherung  verlieren 
die  Phenole  die  ihnen  eigentümlichen  ätzenden  und  antiseptischen  Eigen- 
" Schäften  und  können,  wie  z.  B.  Veratrol  (Brenzkatechindimethjdäther), 
schliesslich  unwirksam  werden.    Dass  dieses  bei  den  Körpern  der  Safrol- 
gruppe  nicht  der  Fall  ist,  verdanken  diese  Körper  nur  ihrer  sehr  reak- 
tionsfähigen fetten  Seitenkette  und  der  doppelten  Bindung  in  derselben. 
Der    Versuch   vom  Phenol   ausgehend,    wirksame   Verbindungen 
dieser  Substanz  zu  erhalten,   hat  verschiedene   bedeutende  Erfolge  ge- 
zeitigt.    Doch  muss  man  auch  hier,   trotz   der  grossartigen  Erfolge    an 
der  Methodik,   sowie  an  dem  Ideengange   zahlreicher  Erfinder   strenge 
Kritik  üben. 
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Wie  bei  allen  wirksamen  Substanzen  hat  man  es  sogar  bei  dem 
so  gut  wasserlöslichen  Phenol  nicht  unterlassen  können,  durch  Ein- 
wirkung von  Schwefelsäure  ein  neues  Desinfektionsmittel  zu  gewinnen. 
Hierbei  lässt  man  auf  Phenol  nach  der  Angabe  von  Colin  rauchende 
Schwefelsäure  bei  niederer  Temperatur  einwirken  und  setzt  dem 
Reaktionsprodukte  Alkohol  zu.  So  gelangt  man  zu  einem  Gemenge 
von  o-phenylsulfosaurem  Äthyl,  o-Phenylsulfosäure  und  Äthylschwefel- 
säure. Dieses  Gemenge  von  geringer  Haltbarkeit  spaltet  Phenol, 
Alkohol  und  vSchwefelsäure  ab  und  hat  sich  mangels  jeden  Vorzuges 
vor  dem  Phenol  selbst  in  der  Praxis  nicht  halten  können.  Das  Ge- 
menge führt  den  Namen  Aseptol. 

Auch  der  Versuch  wurde  gemacht,  Phenol  mit  Eiweiss  in  Reak- 
tion zu  bringen. 

Shimada^)  Hess  auf  getrocknetes  Albumin  eine  10  fache  Gewichtsmenge 
Phenol  einwirken  und  erwärmte,  wobei  das  Albumin  allmählich  in  Lösung  ging. 
Wenn  man  nun  das  Reaktionsprodukt  in  Alkohol  eingiesst,  so  erhält  man 
ein  flockiges  Präzipitat,  dessen  Analysen  auf  ein  triphenyliertes  Albumin 
stimmen,  welches  aber  beim  Spalten  mit  Salzsäure  kein  Phenol  abgibt  und  dem 
auch  antiseptische  Wirkungen  völlig  fehlen. 

Wenn  es  auch  also  nicht  gelingt,  vom  Phenol  direkt  zu  solchen 
Eiweissverbindungen  zu  gelangen,  die  antiseptische  Wirkungen  haben, 
so  scheint  dies  gut  zu  gelingen,  wenn  man  aromatische  Aldehyde  mit 
Proteinsubstanzen  reagieren  lässt. 

So  kann  man  durch  Zusammenbringen  von  Benzaldehyd  CeHs .  COH, 
Salizylaldehyd  OH  .  CeHi .  COH  mit  Eiweiss,  Kasein  oder  Albumosen,  Aldehyd- 
proteinverbindungen darstellen,  in  denen  anscheinend  die  Aldehydgruppe  mit 
den  Aminogruppen  des  Eiweisses  in  Reaktion  getreten  ist  und  die  angeblich 
antiseptische  Eigenschaft  zeigen^/. 

Formaldehyd  HCOH  kondensiert  sich  mit  Phenolen  zu  Phenolalkoholen  und 
beim  Erhitzen  mit  Mineralsäuren  zu  hochmolekularen  Produkten^).  Ahnliche 
unlösliche  Körper  entstehen  bei  der  Einwirkung  von  Formaldehyd  auf  ein  Ge- 
menge von  o-  und  p-Phenolsulfosäure  beim  Kochen  der  salzsauren  Lösung  dieser 
Säuren.  Der  gebildete  Körper  ist  schwefelfrei,  da  die  Sulfogruppe  durch  die 
Formaldehydgruppe  verdrängt  wird ;  es  entstehen  hochmolekulare  Oxydialkohole 
des  Benzols  bezw.  deren  Anhydro Verbindungen,  also  Anhydroxybenzyldialkohol. 
.SO3H  .OH  /CH2.OH 

C6H4(  4-  2CH2<;  =  H2SO4  +  C6H3^CH2 .  OH  -f  H2O 

\0H  \0H  \0H 


^)  Bull.  Coli,  of  Agriculture,  Tokio,  H,  Nr.  7. 

2)  DRP.  105499. 

3)  DRP.  101191. 
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Letzterer  Körper    geht   dann    unter  Wasseraustritt  in  die  Anhydroverbin- 
dung  über. 

OH 

yon  \ 

CßHa;— CH2 — O — CH2 .  CeHs 

\cH2 .  OH       y 

CH2.0H 

Praktische  Verwendung  hat  dieser  in  Gegenwart  von  Alkalien 
Formaldehyd  abgebende  Körper  nicht  gefunden. 

Eigentümlich  ist  das  physiologische  Verhalten  der  beiden  Naphtole. 
a-Naphtol 


und  ß-Napthol 


sind  merkwürdigerweise  verschieden  giftig  und  zwar  a-Naphtol  stärker 
giftig  als  ß-Naphtol.  Wegen  der  schweren  Löslichkeit  wird  [:-Naphtol 
nur  als  Darmantiseptikum  und  in  der  Dermatologie  angewendet. 
ß-Naphtolnatrium  CioH7.0Na,  welches  in  Wasser  leichter  löslich,  hat 
den  Namen  Mikrozidin.  Naphtolsulfosäure,  welche  in  Wasser  besser 
löslich,  hat  keine  Vorzüge  vor  dem  Naphtol,  ihre  Salze  sind  wenig 
antiseptisch  wirksam. 

Ein  Naphtolderivat  für  dermatologische  Zwecke  ist  das  Epikarin 
=  ß-Oxynaphtyl-o-oxy-m-toluylsäure  {COOH)(OH)C6H3.CH2.CioH6.0H. 
Es  besitzt  starken  Säurecharakter  und  bildet  wasserlösliche  Salze.  Es 
ist  ein  starkes,  nicht  reizend  wirkendes  Antiseptikum,  das  bei  inner- 
licher Darreichung  zum  grössten  Teil  unverändert  wieder  ausgeschieden 
wird ').  Es  wird  gegen  parasitäre  Hautkrankheiten,  wie  Skabies,  Herpes 
tonsurans,  Hunderäude  etc.  empfohlen^). 

Die  Naphtylaminsulfosäure  (Naphtionsäure)  CioHe .  (NH2)  •  SO3H 
wurde  aus  ganz  anderen  Gründen  empfohlen^).  Sie  besitzt  die  Eigen- 
schaft, sich  mit  Nitrit  zu  der  für  den  Organismus  verhältnismässig  un- 
schädlichen und  leicht  zersetzlichen  Diazoverbindung  umzusetzen  und 
wurde   von  Riegler  gegen  Nitritvergiftung,   Blutvergiftung   und   da   die 


^)  Eichengrün,  Pharm.  Zentralhalle  41.  87. 

2)  Kaposi,  Wr.  med.  W.  1900.  Nr.  6. 

3)  E.  Riegler,  Wr.  med.  Blätter  1897.  Nr.  14. 
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Jodausscheidung  bei  Jodismus  angeblich  auf  Gegenwart  von  Nitriten 
beruht,  auch  dagegen  empfohlen.  Zur  Verhinderung  der  Harnalka- 
leszenz  bei  Blasenleiden  wurde  diese  Säure  ebenfalls  angewendet. 


Ersetzt  man  im  Benzolkern  einen  Wasserstoff  statt  durch  eine 
Hydroxylgruppe  durch  eine  Karboxylgruppe,  so  erhält  man  eine  wenig 
wirksame  und  wenig  giftige  Substanz,  die  Benzoesäure  CeHs.COOH, 
von  sehr  geringer  antiseptischer  Kraft.  Das  Eintreten  eines  Hydroxyls, 
namentlich  in  der  Orthostellung  (Bildung  von  Salizylsäure),  macht  sie 
wieder  wirksamer.  Auch  das  Eintreten  einer  Fettsäure  statt  des 
Karboxyls  in  den  Benzolkern  führt  zur  Entstehung  antiseptisch  wir- 
kender Körper. 

Von  theoretischem  Interesse  ist  ferner,  zu  sehen,  wie  sich  die 
antiseptische  Kraft  der  Phenole  ändert,  wenn  man  statt  des  Hydroxyls 
Fettsäuregruppen  in  den  Benzolkern  einführt.  Die  Benzoesäure  hat  ja 
bekanntlich  sehr  geringe  therapeutische  und  antiseptische  Eigenschaften. 
Die  phenylsubstituierten  Fettsäuren  wachsen  in  ihrer  antiseptischen 
Wirkung  mit  dem  Wachsen  des  Molekulargewichtes  der  substituierten 
Säure.  So  wirkt  Phenylessigsäure  CeHs .  CH2 .  COOH  stärker  als 
Phenol ;  Phenylpropionsäure  CeHs .  CH2 .  CH2 .  COOH  stärker  als  Phenyl- 
essigsäure, Phenylbuttersäure  CeHs  .  CH2 .  CH2 .  CH2 .  COOH  kräftiger 
als  Phenylpropionsäure^).  Hingegen  hat  Duggan  ^)  gezeigt,  dass  sich 
die  antiseptische  Wirkung  in  der  Fettsäurereihe  umgekehrt  verhält. 
Hier  ist  die  Ameisensäure  HCOOH  die  stärkste,  hierauf  folgt  die  Essig- 
säure CH3 .  COOH  und  schliesslich  die  Propionsäure  CH3 .  CH2 .  COOH. 
Um  das  Wachsen  des  Bacillus  subtilis  zu  unterdrücken,  benötigt  man 
Lösungen,  die  7%  Ameisensäure  oder  9  %  Essigsäure  oder  10  ^/o  Propion- 
säure enthalten.  Diese  Prozentzahlen  korrespondieren  exakt  mit  dem 
relativen  Molekulargewicht  und  mit  der  relativen  Fähigkeit  der  Säuren, 
Basen  zu  neutralisieren.  Phenylessigsäure  und  Phenylpropionsäure 
(Hydrozimtsäure)  sind  ungiftig  und  wurden  wegen  ihrer  günstigen 
Wirkung  bei  Tuberkulose  empfohlen.  Bei  Typhus  erniedrigt  Phenyl- 
essigsäure die  Temperatur  und  erhöht  den  Blutdruck. 


^)  Parry  Laws,  Journ.  of  physiol.  17.  360. 
2j  C.  1.  soc.  biol.  1886.  614. 
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Die  wichtige  Entdeckung  von  Kolbe  ^),  dass  man  vom  Phenol  leicht 

durch  Einwirkung  von  Kohlensäure  unter  bestimmten  Bedingungen  zur 

Salizylsäure 

OH 

r»     K  ••         f^COOH 

o-üxybenzoesaure 

gelangen  kann  und  dass  dieser  Substanz  sehr  bedeutende  antiseptische  und 
gärungshemmende  Eigenschaften  zukommen,  hat  in  der  synthetischen 
Chemie  geradezu  Epoche  gemacht.  Der  grosse  Erfolg  der  Salizylsäure  in 
der  Medizin,  welcher  durch  die  Beobachtung  von  Stricker,  dass  die  Salizyl- 
säure beim  akuten  Gelenkrheumatismus  spezifische  Wirkung  besitze, 
noch  vergrössert  wurde,  war  auch  für  die  Theorie  der  Arzneimittel- 
wirkung von  Bedeutung.  Während  der  Eintritt  von  Karboxylgruppen 
in  aromatische  Verbindungen,  insbesonders  in  Phenole,  im  allgemeinen 
die  Wirkung  dieser  Substanzen  herabsetzt  oder  völlig  aufhebt,  ja  sogar 
beim  Phenol  selbst  durch  Eintritt  der  Karboxylgruppe  in  zwei  Stellungen 
völlig  unwirksame  Substanzen  entstehen,  wie 

OH 

p-Oxybenzoesäure 


COOH 
OH 


und  m-Oxybenzoesäure 


COOH 


wird  wohl  durch  den  Eintritt  einer  Karboxylgruppe  in  der  Ortho-Stellung 
die  Giftigkeit  des  Phenols  herabgesetzt,  aber  das  neue  Produkt,  die 
Salizylsäure,  erhält  bei  geringerer  absoluter  Giftigkeit  auch  neue  thera- 
peutische Eigenschaften,  welche  die  der  Ausgangssubstanz,  des  Phenols, 
weitaus  übertreffen. 

Ursprünglich  hat  Kolbe ''^)  Salizylsäure  synthetisch  gewonnen ,  indem  er 
Kohlensäure  in  kochendes  Phenol,  dem  Natrium  zugesetzt  war,  einleitete.  Wenn 
man  Kalihydrat  statt  des  Natrons  verwendete,  so  erhielt  man  hauptsächlich 
p  -  Oxybenzoesäure.  Man  konnte  technisch  aber  besser  zum  Ziele  gelangen, 
wenn  man  statt  des  Natriummetalles  Ätznatron  anwendete  und  durch  Erhitzen 
von  Phenol    mit  Natronhydrat  trockenes  Phenolnatrium  darstellte  und  in  dieses 


1)  Liebig's  Ann.  113.   115,  125.  201. 
3)  DRP.  426. 
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nun  Kohlensäure  einleitete.  Hierbei  bildete  sich  aber  nur  aus  der  Hälfte  des 
angewandten  Phenols  Salizylsäure.  Schmitt  ^)  hat  aber  die  ursprüngliche  Kolbe- 
sche  Synthese  in  der  Weise  vervollkommt,  dass  er  Phenolnatriumkarbonat  unter 
Druck  auf  ca.  140  ^  erhitzte,  wobei  es  quantitativ  in  Natriumsalizylat  überging. 
Dieses  Verfahren  lässt  sich  auch  in  gleicher  Weise  für  die  Darstellung  von 
Oxynaphtalinkarbonsäure  und  Oxychinolinkarbonsäure  verwerten,  welche  nach 
dem  ursprünglichen  Kolbe'schen  Verfahren  zu  erhalten  nicht  möglich  war  ^). 
Von  keiner  praktischen  Bedeutung  sind  die  Versuche,  vom  Diphenylkarbonat 
ausgehend,  durch  Erhitzen  dieser  Substanz,  einer  äquivalenten  Menge  von  Na- 
triumhydrat und  Alkohol  auf  200  °  Salizylsäure  zu  erhalten  ^).  Die  von  Di- 
phenyl  sich  ableitenden  Substanzen  sind  stets  unwirksam.  Diphenylkarbonat 
erhält  man  durch  Einleiten  von  Chlorkohlenoxyd  in  Phenolnatrium,  eine 
Methode,  die  weiterhin  in  der  Weise  geändert  wurde,  dass  man  gleiche  Mole- 
kulargewichte von  Diphenylkarbonat,  Natronhydrat  und  Phenolnatrium  zu- 
sammengeschmolzen hat.  Derselbe  Gedanke  wurde  dann  weiter  ausgebildet, 
indem  man  den  Prozess  in  eins  zusammenzog  und  auf  ein  trockenes  Gemenge  von 
Phenol  und  Ätznatron  im  Verhältnisse  von  3  Mol.  Phenol  zu  4  Mol.  Ätznatron 
Phosgen  einleitet  und  auf  200  ^  erhitzt.  Alle  diese  Methoden  haben  den  Nach- 
teil, dass  im  Gegensatze  zur  Schmitt'schen  Methode,  welche  eine  quantitative 
Umwandlung  des  angewendeten  Phenols  in  Salizylsäure  ermöglicht,  bei  diesen 
Methoden  der  allergrösste  Teil  des  angewendeten  Phenols  unverändert  bleibt 
und  nur  ein  kleiner  Teil  in  die  Salizylsäure-Synthese  eingeht. 

Ein  neues  Verfahren  zur  Darstellung  der  Salizylsäure  schlug  Marasse  *) 
vor,  bei  dem  im  Gegensatz  zu  den  bisherigen  statt  Natrium  Kalium  verwendet 
wird.  Man  mischt  Phenol  mit  Potasche  und  setzt  einen  Überschuss  dieses 
Salzes  zu,  um  zu  vermeiden,  dass  beim  Erwärmen  die  Masse  teigig  wird.  Bei 
einer  Temperatur  zwischen  130  und  160 "  leitet  man  nun  Kohlensäure  ein, 
wobei  rasch  eine  Bildung  von  salizylsaurem  Kali  stattfindet. 

Die  Untersuchungen  von  Kolbe  haben,  was  für  die  Theorie  der 
Salizylsäurewirkung  sehr  wichtig  ist,  gezeigt,  dass  die  Wirkung  dieser 
Oxybenzoesäure  von  der  Orthostellung  abhängig  ist;  weder  die  p-Oxy- 
benzoesäure,  noch  die  m-Oxybenzoesäure  besitzen  antiseptische  Wir- 
kungen oder  die  therapeutischen  Effekte  der  Salizylsäure  ^).  Auch 
von  den  Kresotinsäuren  (OHj.CHs.CeHs.COOH  ist  die  der  Salizylsäure 
homologe  COOH 

p-Kresotinsäure    i        i^H 


1)  DRP.  29939. 

2)  DRP.  31240. 

3)  DRP.  24151,  27609,  28985,  30172. 
'')  DRP.  73279. 

^)  Sie  sind  aber  therapeutisch  nicht  ganz  unwirksam  (Privatmitt.  Mohr). 
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wirksam  und  von  kräftigen  Effekten  ^).  Die  Kresotinsäuren  unter- 
scheiden sich  von  den  Oxybenzoesäuren  dadurch,  dass  ein  Kernwasser- 
stoff durch  eine  Methylgruppe  ersetzt  ist.  Man  gelangt  zu  ihnen  von 
den  Kresolen  CH3 .  C6H4 .  OH  ausgehend  und  sie  verhalten  sich  zu  den 
Kresolen  chemisch  wie  die  Salizylsäure  zum  Phenol,  d.  h.  sie  sind  die 
Karbonsäuren  der  Kresole.  o-Kresotinsäure  ist  von  allen  dreien  physio- 
logisch die  wirksamste,  weil  auch  hier  die  Orthosteilung,  ebenso  wie 
bei  der  Salizylsäure  die  Wirksamkeit  begünstigt,  aber  sie  ist  trotz 
ihrer  physiologischen  Wirksamkeit  therapeutisch  nicht  verwertbar,  da 
sie  nach  verhältnismäßig  kleinen  Gaben  eine  Lähmung  des  Herzmuskels 
verursacht.  p-Kresotinsäure  steht  in  bezug  auf  die  Wirkung  hinter 
der  Salizylsäure  zurück,  aber  sie  wird  vom  Organismus  gut  vertragen, 
während  m-Kresotinsäure  als  ganz  unwirksam  anzusehen  ist.  Wird  in 
der  Salizylsäure  also  ein  Kernwasserstoff  durch  eine  Methylgruppe 
ersetzt,  so  steigt  die  Giftigkeit  dieser  Verbindung,  während  es  beim 
Phenol  umgekehrt  ist,  da  die  Kresole  weniger  giftig  sind,  als  die  Phenole. 
Ersetzt  man  im  Hydroxyl  der  Salizylsäure  den  Wasserstoff  durch 
eine  Methylgruppe,  so  erhält  man  eine  nur  schwach  antiseptisch 
wirkende,   bei  Tieren   selbst  in  grossen  Dosen   ungiftig  wirkende  Sub- 

/OCH3  (1). 
stanz    C6H4<^  o-Methoxybenzoesäure.     Bei  Menschen  hat  sie 

\COOH  (2). 

nur  schwache    antithermische    Wirkung.     Ersetzt   man    in    der    p-Oxy- 

benzoesäure  den  Wasserstoff  des  Hydroxyls  durch  Methyl,  so  bekommt 

man  eine  unwirksame   und   den   Organismus   unverändert  passierende 

.OCH3  (1.) 
Substanz,    die   Anissäure    C6H4<^ 

\COOH  (4.) 

Der  Salizylsäure  kommen  als  unangenehme  Nebenerscheinungen 
vornehmlich  der  schlechte  (süssliche)  Geschmack  zu  und  ferner  der  Um- 
stand, dass  einzelne  Individuen  sowohl  von  der  Salizylsäure,  als  auch  von 
sahzylsaurem  Natron  in  der  Weise  belästigt  werden,  dass  sich  Sensa- 
tionen vom  Magen  aus  geltend  machen,  die  wohl  auf  die  Ätzwirkung  der 
Salizylsäure  auf  die  Magenschleimhaut  zurückzuführen  sind.  Die  Ver- 
suche, die  im  grossen  und  ganzen  unwesentlichen  Nebenwirkungen  zu 
umgehen,  haben  zu  einzelnen  interessanten  und  zu  einer  äusserst 
wichtigen  Synthese  geführt 

In  jüngster  Zeit  hat  man  durch  den  Verschluss  der  Hydroxylgruppe 
durch  ein  Essigsäureradikal  Azetylsalizylsäure  dargestellt. 


^)  Demme :  Bericht  des  Kinderspitals  Bern  1888,   p.  49, 
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.O.OC.CH3(l.) 

C6H4<(' 

\COOH  (2). 

von  welcher  behauptet  wird,  dass  sie  der  Organismus  viel  besser  ver- 
trägt, als  die  Salizylsäure  selbst.  (Aspirin)^).  Es  unterscheidet  sich 
vom  Natriumsahzylat  durch  das  Fehlen  des  süsslichen  Geschmackes. 

Man  lässt  behufs  Darstellung  dieser  Substanz  Salizylsäure  mit  der  andert- 
halbfachen Menge  Essigsäureanhydrid  zwei  Stunden  lang  auf  dem  Ölbade  rea- 
gieren, wobei  Salizylsäure  völlig  in  Lösung  geht  und  beim  Erkalten  Azetyl- 
salizylsäure herauskristallisiert  oder  man  erhitzt  Salizylsäure  mit  Azetylchlorid 
auf  80  °,  wobei  man  dasselbe  Reaktionsprodukt  erhält'-^).  Man  erhält  bessere 
Ausbeuten  von  dieser  Verbindung,  wenn  man  in  Gegenwart  eines  Konden- 
sierungsmittels,  wie  konz.  Schwefelsäure,  Zinkchlorid,  Natriumazetat  oder  dgl. 
arbeitet.  In  gleicher  Weise  wurde  durch  Erhitzen  der  Salizylsäure  oder  ihrer 
Salze  mit  den  Anhydriden  oder  Chloriden  der  Propion-,  Butter-  oder  Valerian- 
säure  oder  der  höheren  Fettsäuren  mit  oder  ohne  Zusatz  eines  Kondensierungs- 
mittels  Propionyl-,  Butyryl-,  Valeryl-  und  höhere  Azylsalizylsäuren  gewonnen. 

Im  Organismus  wird  durch  Abspaltung  der  Essigsäure  die  wirk- 
same Salizylsäure  wieder  regeneriert. 

Bei  dem  durch  Einwirkung  von  Schwefelsäure  auf  Salizylsäure 
erhaltenen  salizylschwefelsauren  Natron  wird  durch  die  Einführung 
der  Sulfosäuregruppe  die  Salizylwirkung  entschieden  abgeschwächt, 
so  dass  es  als  Salizylsäureersatz  durchaus  unverwendbar  ist.  Weiter 
wurde  versucht,  neben  der  Karboxylgruppe  andere  Säuregruppen 
einzuführen.,  So  haben  Bialobrzecki  und  Nencki  aus  Azetylchlorid  und 
Salizylsäure  mit  Hilfe  von  Eisenchlorid  eine  Azetsalizylsäure  erhalten, 
welche  die  Konstitution  C6H3(OH)(COCH3)(COOH)  besitzt.  Sie  hat 
geringere  antiseptische  Wirkung  als  Sahzylsäure,  da  sie  nicht  einmal 
die  Hefegärung  zu  beeinflussen  vermag.  Die  Säure  ist  ungiftig  und 
wird  daher  auch  unverändert  ausgeschieden.  ■ 

Der  Versuch,  statt  der  Salizylsäure  Sahzylessigsäure  einzuführen, 
hat  nur  einen  äusserst  geringen  Erfolg  zu  verzeichnen.  Doch  sind 
einige  Präparate,  in  denen  man  die  Salizylsäurewirkung  als  eine 
Komponente  der  Gesamtwirkung  haben  wollte,  durch  Einführung  der 
Sahzylessigsäure  dargestellt  worden. 

Sahzylessigsäure,  in  welcher  der  HydroxylwasserstofF  durch  Essigsäure 
ersetzt   ist,    wurde  zuerst  durch  Oxydation  der  o-Aldehyd-Oxyphenylessigsäure  ^) 


1)  Pflüger's  Arch.  f.  Phys.  76.  306. 

*)  DRPanm.   10563.   10581   (Beide  versagt). 

3)  BB.  17.  2995. 
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erhalten,    späterhin    gelang    es,    sie    in    quantitativer  Ausbeute  zu  gewinnen,    als 
man  das  Natriumsalz  des  o-Oxybenzamids 

OH 

CO  .  NHo 


oder  dasjenige  des  o-Oxybenzonitrils 

OH 


CN 


mit  monochloressigsauren  Salzen  umsetzte  und  die  Säureamid-  oder  Nitrilgruppen 
durch  Kochen  mit  Natronlauge  verseifte  ^). 

Die  Reaktion  verlauft  nach  folgenden  Gleichungen: 

1.  CeH.<^^f  «^+  CH.Cl.COONa  =  C.^^<^'^^^''^oOK.  +  ^^^^ 
C6H4<Q   ^jj^  .'cOONa+  ^^^"  =  ^^'"*<0CH2  XOONa  +  ^^' 
oder  2.  C6H4<Q^^^  +  CH2CI .  COONa  =  C6H4<q^jj^    COONa  +  ^^^^ 

^«"^<OCH.2 .  COONa  +  ^^^^  +  ^'^  =  ^«^^<OCHo  XOONa  +  ^^' 
Noch  einfacher  und  in  grösserer  Ausbeute  kann  man  die  Salizylessigsäure 
erhalten,  wenn  man  an  Stelle  des  Salizylamids  die  Anilide  der  Salizylsäuren 
mit  chloressigsauren  Salzen  in  Weckseiwirkung  bringt  ^).  Die  entstehende  freie 
Salizylanilidazetsäure  spaltet  sich  bei  längerem  Kochen  mit  Alkalien  glatt  in 
Anilin  und  Salizylessigsäure : 

C«"^<SNf  "■'''"'+  CH^Cl  .COONa  =  CeH4<CO-NHXeH.^+CINa 

n  rj  ^-CO.NH.CeHs    ,  ^,  ^-rj.      „  „   ^^COONa  .   ^  tj   -.-ttt 

^«"*<-0CH2.C00Na+  ^^^^  =  ^^^^<OCH2.COONa+  ^^eHs.NHg 

Bestrebungen  anderer  Art  gingen  dahin,  von  anderen  hydroxyl- 
haltigen  aromatischen  Verbindungen  Karbonsäuren  in  der  Absicht  dar- 
zustellen, um  der  Salizylsäure  analog  wirkende  Substanzen  zu  erhalten. 
Doch  haben  diese  Bestrebungen  aus  dem  Grunde  keinen  Erfolg  gehabt, 
weil  durch  die  Darstellung  der  Karbonsäure  meist  wenig  wirksame 
Substanzen  oder  solche,  die  vor  der  Salizylsäure  keine  Vorzüge  be- 
sassen,  erhalten  wurden.  Die  Art  der  Darstellung  war  naturgemäss 
analog  der  Salizylsäure-Synthese,  um  so  mehr  als  man  nach  dem  Ver- 
fahren von  Schmitt  die  meisten  Phenole  in  die  entsprechenden  Karbon- 
säuren zu  verwandeln  in  der  Lage  war. 


1)  DRP.  93110. 

2)  DRP.  110370. 
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So  kann  man  die  Oxynaphtoesäuren  nach  Schmitt  ^)  erhalten,  wenn  man 
auf  «-  und  ß-Naphtol,  beziehungsweise  auf  deren  trockene  Aikalisalze  trockene 
Kohlensäure  einwirken  lässt  und  dann    i-m  Autoklaven    auf    120 — 140''    erhitzt. 

Die  so  dargestellten  a-  und  ß-Naphtolkarbonsäuren  enthielten  nach 
der  Untersuchung  von  Nencki  die  Karboxylgruppe  in  der  Orthostellung 
zum  Hydroxyl,  so  dass  man  sie  als  der  Salizylsäure  entsprechende 
Derivate  des  Naphtols  ansprechen  kann. 

Die  Darstellung  kann  man  insofern  vereinfachen,  als  man  den  in  zwei 
Phasen  verlaufenden  Prozess  dadurch  in  einen  zusammenlegt,  dass  man  die 
Kohlensäure  nicht  bei  gewöhnlicher  Temperatur  auf  die  Alkalisalze  des  Naph- 
tols einwirken  lässt,  sondern  unter  Anwendung  von  Druck  bei  einer  Temperatur 
von  120 — 145°,  wobei  die  jedenfalls  zunächst  entstehenden  naphtylkohlensauren 
Alkalisalze  sofort  in  die  entsprechenden  neutralen  karbonaphtolsauren  Salze  um- 
gesetzt werden. 

Die  ß-Naphtolkarbonsäure,  die  man  nach  dem  vorstehend  be- 
schriebenen Verfahren  erhält,  ist  jedoch  sehr  unbeständig  und  zerfällt 
leicht  wieder  in  Kohlensäure  und  ß-Naphtol. 

Steigert  man  aber  die  Temperatur  bei  der  Operation  auf  200  —  250°,  so 
entsteht  eine  zweite,  sehr  beständige,  gelb  gefärbte  ß-Naphtolkarbonsäure.  Auch 
vom  Dioxynaphtalin  und  zwar  sowohl  vom  1.8.  Dioxynaphtalin  und  vom  2.8. 
Dioxynaphtalin  wurden  zu  gleichem  Zwecke  die  Karbonsäuren  ^)  dargestellt,  in- 
dem man  die  Mononatriumsalze  dieser  Körper  mit  Kohlensäure  unter  Druck 
bei  höheren  Temperaturen  erhitzte. 

Die  Oxynaphtoesäuren  haben  eine  ähnliche,  aber  kräftigere  anti- 
septische Wirkung  als  Salizylsäure  und  Phenol,  aber  als  Salizyl- 
säureersatz eignen  sie  sich  durchaus  nicht,  da  sie  beim  internen  Ge- 
brauch örtlich  stark  reizend  wirken  und  schon  in  Dosen  von  1  ^2  g  für 
Kaninchen  tödlich  sind. 

Auch  von  Guajakol 

r-  TT  ^^OCHs  1. 
UH4<Q^       2. 

ausgehend  hat  man  nach   der  Schmitt'schen  Methode  die  Karbonsäure 

dargestellt,  wobei  man  eine  Substanz  folgender  Konstitution  und  Stellung 

erhält  ^). 

/COOK  1. 

CeHs^OH        2. 

\OCH3    3. 

Doch  hat  diese   Substanz  keine   therapeutische   Anwendung   gefunden, 


')  DRP.  31240,  38052,  50341. 

2)  DRPAnm.   10039. 

3)  DRP.  51381. 

Fränkel,  Arzneimittel-Synthese,      2.  Aufl.  32 
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was  wohl  auf  die  Abschwächung  der  Guajakol Wirkung  durch  den  Ein- 
tritt der  Karbox3dgruppe  zurückzuführen  ist. 

Auch  vom  Diphenyl  ausgehend  hat  man  o-Ox3^diphenyl  in  die 
o-Ox3^diphenylkarbonsäure^)  nach  der  Schmitt'schen  Synthese  übergeführt, 
welche  Substanz  Phenylsalizylsäure 

OH 
/\_/\COOH 


genannt  wurde.  Sie  ist  ein  gutes  Antiseptikum,  hat  aber  der  Salizyl- 
säure gegenüber  wesenthche  Nachteile,  da  sie  noch  schwerer  in  Wasser 
löslich,  als  letztere  und  auch  giftig  ist  ^). 

Auch  vom  Oxychinolin,  insbesonders  vom  o-Oxychinolin  wurde  durch 
Einwirkung  von  Kohlensäure  auf  das  Natriumsalz  unter  Druck  die  o-Oxy- 
chinolinkarbonsäure  (Chinophenolkarbonsäure)  dargestellt  ^).  Von  einer  praktischen 
Anwendung  dieser  Substanz  hat  nichts  verlautet. 

Die  Einführung  einer  Aminogruppe  in  die  Salizylsäure  verändert 
an  der  Wirkung  dieser  Substanz  nicht  viel  und  der  günstige  Erfolg 
und  die  spezifische  Wirkung  bei  akutem  Gelenkrheumatismus  bleibt, 
ohne  dass  die  Einführung  eine  Erhöhung  der  Wirksamkeit  bedingen 
würde. 

Während  die  bisnun  beschriebenen  Wege,  mit  Ausnahme  der  Aze- 
tylsalizylsäure, dahin  gingen,  statt  der  Salizylsäure  ähnlich  konstituierte 
Karbonsäuren  in  die  Therapie  aufzunehmen,  bemühte  man  sich  ander- 
seits in  den  Organismus  Körper  einzuführen,  aus  denen  derselbe  lang- 
sam durch  Spaltungen  oder  Oxydationen  Salizylsäure  bilden  kann.  Es 
wurde  schon  erwähnt,  dass  man  jüngst  den  Versuch  unternommen  hat, 
in  die  Hydroxylgruppe  ein  Essigsäureradikal  einzuführen,  um  auf  diese 
Weise  der  Salizylsäure  ihre  Nebenwirkungen  zu  benehmen.  Ein  anderer 
Weg  war  gegeben,  durch  die  empirische  Anwendung  des  Salizins. 
Salizin  ist  das  Gtykosid  des  Saligenins  CeHi .  (OH) .  CH2 .  OH.  Saligenin 
wird  nun,  wenn  es  auch  als  solches  schon  wirkt,  im  Organismus  durch 
Oxydation  in  Salizylsäure  übergehen. 

Man  kann  es  synthetisch  darstellen,  indem  man  Formaldehyd  auf  Phenol 
einwirken  lässt. 

Salizin  wirkt  auf  die  Körpertemperatur  ähnlich,  aber  schwächer 
als  Chinin  und  hemmt  die  Auswanderung  der  Leukozyten. 


1)  DRP.  61125. 

2)  Bock,  Diss.  Berlin  1892. 

3)  DRP.  89662. 
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Nach  einem  Verfahren  von  Seil  kann  man  Saligenin  in  der  Weise  unlös- 
lich machen,  dass  man  es  bei  Gegenwart  einer  Mineralsäure  in  der  Wärme  mit 
Gerbsäure  reagieren  lässt  ''■). 


Salole, 


Den     grössten     Erfolg     unter     allen    Verfahren,    Körper     darzu- 
stellen,  denen   die  Nebenwirkungen   der  Salizylsäure   fehlen,   die   aber 
überdies   noch   eine   zweite   wirksame   Komponente   enthalten,   welche 
trotz    ihrer    Giftigkeit    wegen  ihrer   langsamen   Abspaltung   der   wirk- 
samen Komponenten  aus  der  Verbindung  keine  Giftwirkung  äusserten, 
hatte    die    Einführung    des    sogenannten    Salolprinzips    durch    Nencki. 
Nencki  war   der    erste,    der   den   für    die    Arzneimittelsynthese    bahn- 
brechenden Weg  eingeschlagen   hat,   wirksame    Säuren    und    Phenole 
esterförmig  gebunden  in  den  Organismus  einzuführen.     Durch  die  Ein- 
führung   der    unlöslichen   Ester,    welche   den   Magen  unverändert  und 
unverseift  passieren,  wird  jede  ätzende  Wirkung  dieser  Substanzen  im 
Magen   und  hiermit  jede  Belästigung   der  Magenschleimhaut  durch  die 
Arzneimittel   vermieden.     Diese    Salole   werden   erst  im  Darme    lang- 
sam unter  dem  Einflüsse   des   esterverseifenden  Enzyms,   welches  von 
der  Bauchspeicheldrüse   gehefert   wird,   bei  Gegenwart   der  normalen 
Darmsoda  in  die  Komponenten   gespalten.     Ausserdem   beteiligen  sich 
an  der  Esterspaltung  auch  vorzüglich  die  Darmbakterien,  insbesondere 
an  der  Aufspaltung  der  Phenolkarbonate.     Die  Säure   wird   durch   die 
Alkalisalze   im  Darme   neutralisiert,   während   das  Phenol   als   solches 
einerseits  im   Darme   als   Antiseptikum   zur   Wirkung    gelangen   kann, 
andererseits  nach   seiner  Resorption  im  Organismus  selbst  ^virkt,   ohne 
aber  Vergiftungserscheinungen  zu  verursachen,  da  ja  nur  langsam  kleine 
Mengen  des  Phenols   aus   dem   Ester   abgespalten   zur  Resorption   ge- 
langen, so  dass  der  Organismus  unter  der  kontinuierlichen  Einwirkung 
von  kleinen  Mengen  des  Phenols  steht,  eine  plötzliche  Überflutung  des- 
selben durch  das  giftige  Phenol  ausgeschlossen  ist.  Dieses  Salolprinzip  hat 
eine  ausgebreitete  Anwendung  in  der  Arzneimittelsynthese  nach  beiden 
Richtungen  gefunden,  sowohl  um  wirksame  Säuren,  als  auch  um  wirk- 
same Phenole  in  Verbindungen  zu  bringen,  die  ätzende  oder  giftige  Wir- 
kungen auszulösen  nicht  in  der  Lage  sind.    Nencki  hat  gefunden,    dass 
während    die  Säuren   der  Fettreihe    und  aromatische  Säuren  mit  Phe- 
nolen unter   Anwendung  von  wasserentziehend^n   Mitteln,   wie   Chlor- 


1)  DRP.  111963. 
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zink,  Aluminiumchlorid  etc.  Ketone  bilden,  im  Gegensatze  hierzu  fette 
oder  aromatische  Säuren  mit  Phenolen  oder  Naphtolen,  bei  Gegenwart 
von  Phosphorox^^chlorid  als  wasserentziehendem  Mittel  erhitzt,  nicht 
Ketone,  sondern  Säureester  geben. 

So  erhält  man  beim  Zusammenschmelzen  von  Salizylsäure  und  Phenol 
unter  Erwärmung  der  Mischung  mit  Phosphoroxychlorid  auf  120°  den  Salizyl- 
säurephenylester,  das  Salol  xar*  e^oyrj'v 

.OH 

C6H4((' 

^COO.CeHs; 
hierbei  reagieren  2  Moleküle  Säure,  2  ]Moleküle  Phenol    und    1   Molekül  Phos- 
phoroxychlorid ^). 

Unter  denselben  Bedingungen  kann  man  den  Salizylsäureresorzinester 

,O.CO.C6H4.0H 

C6H4<' 

\0.C0.C6H4.0H 

sowie  die  Salizylsäureester  des  a-  und  ß-Naphtols,  des  Dioxynaphtalin  etc.  er- 
halten. Von  Vorteil  ist  es,  dafür  zu  sorgen,  dass  die  bei  dem  Prozesse  frei 
werdende  Metaphosphorsäure,  welche  im  freien  Zustande  leicht  zur  Bildung 
grosser  Mengen  von  Phosphorsäurephenylestern  Veranlassung  gibt,  an  Alkali 
gebunden  wird.  Statt  des  Phosphoroxychlorids  kann  man  auch  Phosphorpenta- 
chlorid  anwenden.  Ferner  kann  man  Schwefeloxychlorid  SO2CI2  oder  auch  saure 
schwefelsaure  Alkalien  als  wasserentziehende  Mittel  benützen.  Statt  der  Sali- 
zylsäure kann  man  zu  der  gleichen  Reaktion  a-Oxynaphtoesäure,  o-  und  p-Nitro- 
salizylsäure,  Resorzinkarbonsäure  und  statt  des  Phenols  Resorzin,  Pyrogallol, 
Thymol,  Nitrophenol,  a-  und  ß-Naphtol,  Gaultheriaöl  (Salizylsäuremethylester) 
und  Salol  verwenden. 

Die  Darstellung  der  Salole  geschieht  aber  einfacher  statt  mit  Phosphor- 
oxychlorid in  der  Weise,  dass  man  Phenolnatrium  und  salizylsaures  Natron  in 
äquimolekularen  Mengen  mischt  und  Phosgengas  darauf  einwirken  lässt.  Aus 
dem  Reaktionsprodukt  kann  man  den  gebildeten  Äther  mit  Wasserdampf  aus- 
treiben. Dieses  Verfahren  bietet  vor  der  Verwendung  des  Phosphoroxychlorids,. 
mit  dem  es  ja  sonst  ganz  identisch  ist,   den  Vorteil  der  Billigkeit. 

Man  erhält  nach  der  Nencki'schen  Synthese  eine    Reihe    von    Körpern  ^)^ 

so  Resorzindisalizylat  C6H4(COO  .  C6H2  .  OH)2 

.COO.C6H4.COO.C6H5 
Disalol  C6H4<^ 

XO  .  OC6H4  .  COO  .  CH3 
Gaultheriasalol    C6H4<^ 

\0H 

Salol,  C«H4(0H)  .  COO  .  CßHä 


1)  DRP.  38973,  DRPAnm.  1622,  DRP.  39184,  43173. 

2)  DRP.  43713. 
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a-Naphtylsalizylat,   C6H4(OH)COO .  C10H7 
ß-Naphtylsalizylat,   C6H4(OH)COO .  C10H7 
Resorzinmonosalizylat,   C6H4(bH)COO  .  C6H4  .  OH 
Pyrogallolsalizylat,   C6H4(OH) .  COO  .  C6H3(OH)2 
Phenyl-a-Oxynaphtoat,  CioH6(OH)COO .  CeHä 

(COO.C6H5(l) 
Phenyl-o-nitrosalizylat,  CeHs  OH  (2) 

INO2  (3) 

fCOO.CeHsfl) 
Phenyl-p-nitrosalizylat,  CeHg  OH  (2) 

INO2  (5) 

p-Nitrophenylsalizylat,    C6H4 j^^^  '  ^'^'  '  ^'^' 

Thymolsalizyiat,   C6H4{q^^  -^''^'^ 

ß-Naphtol-a-Oxynaphtoat,  CioH6(OH)COO .  (C10H7) 

.COO 
ß-Naphtohydrochinonsalizylat,     (C6H4<^  )2.CioH6 

\0H 

.COO  .  CßHä 
Phenylresorzinkarbonsäureester,  C6H3<^ 

^(0H)2 
Weiterhin  hat  Nencki  ^)  nach  der  gleichen  Methode  eine  Reihe  von  ähn- 
lichen Estern  dargestellt  und  zwar : 

Salizylsaures  o-Kresol,  C6H4L.-rT    *     ^    *^       ^' ,     salizylsaures     m-Kresol, 

rCOO.CßHs 
salizylsaures  p-Kresol^),  o-kresotinsaures  Phenol,  CeHsjOH  ,     o-kresotin- 

ICH3 
(COO  .  C6H4(CH3) 
saures  o-Kresol,    CßHs  OH  ,  o-kresotinsaures  m-Kresol,  o-kresotin- 

ICH3 

rcoo .  CßHs 

saures  p-Kresol,  m-kresotinsaures  Phenol,  C6H3IOH  ,     m  -  kresotinsaures 

[CH3 
rcoo  .  C6H4(CH3) 
o-Kresol,  C6H3  OH  ,  m-kresotinsaures  m-Kresol,   m-kresotinsaures 

ICH3 

rcoo .  CßHs 
p-Kresol,  p-kresotinsaures  Phenol,   CeHs^OH  ,    p-kresotinsaures  o-Kresol, 

ICH3 
rcoo .  C6H4(CH3) 
CßHs^OH  ,    p-kresotinsaures   m-Kresol,    p-kresotinsaures   p-Kresol. 

ICH3 

SaUzylsaures  Rohkresol,  aus  Salizylsäure  und  Teerkresol,    ist  je  nach  dem 
Siedepunkt  des  angewendeten  Kresols  flüssig  oder  halbfest. 

Rohkresotinsaures  Phenol  aus  Phenol  und  der  Karbonsäure  des  oben  er 
wähnten  Teerkresols. 

Rohkresotinsaures  Rohkresol. 


1)  DRP.  46756. 

^)  Nencki,  C.  r,  1889.  254.  Stärkeres  Darmantiseptikum  als  Salol. 
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c  r    1  AT  .u  1  •      r  TT  |COO.C6H4(OCH3) 

Salizylsaures  Methylresorzin,   C6H4  ^^^ 

p-oxybenzoesaures  Phenol,   C6H4L-.TT 

anissaures  Phenol,  CeHil^TT 

p-äthoxybenzoesaures  Phenol,  CeH^'     ^    ' 

,.     ,  r     •  1.  1  r  TT  (COO.C6H4.OCH3 

salizylsaures  (juajakol  Ce-tli  qtt 

salizylsaures  Thiophenol,   C6H4  qj^   '     ^    ", 

/COO.C6H4.OCH3  (1) 
o-kresotinsaures  Guajakol,  CeHs— OH  (2) 

\CH3  (3) 

XOO.C7H6.OCH3   (1) 
o-kresotinsaures   Kresol,  C6H3^0H  (2)  ^), 

\CH3  (3) 

/COO.C6H4.OCH3  (1) 
m-kresotinsaures  Guajakol,  CeHa^—OH  (2) 

^CH3  (4) 

/COO.CfH6.0CH3  (1) 

■  m-kresotinsaures  Kreosol,  CeHs^-OH  (2) 

\CH3  (3) 

/COO.C6H4.OCH3   (1) 

p-kresotinsaures  Guaiakol,  CeHs^OH  (2) 

\CH3  (5) 

/COO.C7H6.OCH3  (1) 
p-kresotinsaures  Kreosol,  CßHs;— OH  (2) 

^CHs  (5) 

.COO.C6H4.OCH3    (1) 
p-oxybenzoesaures  Guajakol,   C6H4<( 

\0H  (4) 

COO.C7H6.OCH3     (1) 
p-oxybenzoesaüres  Kreosol,  C6H4^ 

\0H  (2) 

benzoesaures  Guajakol,   CeHs  .  COO  .  C6H4  .  OCH3 
benzoesaures  Kreosol,  CßHs  ,  COO  .  C7H6  .  OCH3 

^COO.C6H4.0CH3  (1) 

anissaures  Guajakol,   C6H4<^ 

\OCH3  (4) 

.COO  .  C7H6  .  OCH3  (1) 

anissaures  Kreosol,   C6H4^ 

"  \OCH3  (4) 

.COO.C6H4.OCH3    (1) 
p-äthoxybenzoesaures  Guajakol,   C6H4<^ 

\OC2H5  (4) 

.COO.C7H6.OCH3        (1) 
äthoxybenzoesaures  Kreosol,   C6H4<(' 

\OC2H5  (4) 

salizylsaures  Isobutylphenol  2),    salizylsaures  Isoamylphenol,    salizylsaures  Benzyl- 


1)  DRP.  57941. 

2)  DRP.  68111. 
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phenol,  salizylsaures  o-Thiokresol,  zimtsaures  Eugenol,  salizylsaures  Kreosot, 
flüssig,  benzoesaures  Kreosot,  flüssig,  zimtsaures  Kreosot  von  wechselndem 
Schmelzpunkt,  je  nach  der  Beschaff"enheit  des  Kreosots. 

Ferner  wurden  noch  Xylenolsalole  durch  die  gleichen  Kondensationsvor- 
gänge,  wie  die  vorherbeschriebenen  Salole  dargestellt  und  zwar 

.COO.C6H3(CH3)2 

salizylsaures  o-Xylenol  C6H4<^  ,     ferner    die    m-p-Ver- 

bindung  ^). 

Ernert  hat  weiterhin  die  interessante  Beobachtung  gemacht  ^),  dass  beim 
Erhitzen  der  Salizylsäure  allein  auf  Temperaturen  von  160  — 240°  sich  diese 
unter  Abspaltung  von  Wasser  und  Kohlensäure  zu  Salol  umsetzt,  wenn  während 
des  Erhitzens  das  dabei  entstehende  Wasser  abdestilliert  und  der  Zutritt  der 
Luft  verhindert  wird.  Auch  Polisalizylid  ^),  welches  man  durch  Erhitzen  von 
gleichen  Mengen  von  Salizylsäure  und  Phosphoroxychlorid  erhält  und  das  die 
Zusammensetzung  (C7H402)x  hat,  kann  man  ohne  Anwendung  kondensierender 
Agentien  durch  Erhitzen  mit  Phenol  glatt  in  Salol  überführen.  . 

Nach  dem  Verfahren  von  Georg  Cohn^)  kann  man  höhere  Salole  erhalten, 
wenn  man  das  eigentliche  Salol,  den  Salizylsäurephenylester,  mit  höheren  Phe- 
nolen erhitzt,  wobei  das  niedrigere  Phenol  aus  dem  Molekül  verdrängt  wird. 
Diese  Methode  ist  besonders  bei  der  Darstellung  von  Salolen  gegen  Konden- 
sationsmittel empfindlicher  Phenole  zu  empfehlen.     So  wurden  dargestellt : 

Salizyleugenol  C6H3(C3H5)(OCH3) .  O  .  CO  .  C6H4(OH),  Disalizylhydrochi- 
non  CßHjjO  .  CO  .  C6H4  0H)2,  Monosalizylhydrochinon  C6H4(OH) .  O  .  CO  .  O  . 
C6H4.OH,  Salizylkarvakrol  CfiH3(C3H7)(CH3)  .  O  .  CO  .  O  .  C6H4  .  OH,  Salizyl- 
salizylamid  C6H4  .  (CO  .  NHo) .  O  .  CO  .  C6H4  .  OH,  vielleicht  identisch  mit  Di- 
salizylamid,  Di-p-kresotinsäureresorzmester  CgH4[0.  CO  .  C6H3(OH)(CH3)]2,  Di- 
p-kresotinsäurehydrochinonester  C6H4[0  .  CO  .  C6H3(OH)(CH3)]2,  p-Kresotinsäure- 
ß-naphtolester  C10H7 . 0  .  CO  .  C6H3(OH)(CH3). 

Die  meisten  Salizylsäureester  sind  fest.  Nur  Methylsalizylat  ist  flüssig,, 
aber  riechend.     Geruchlos  und  flüssig  ist  Salizylsäurebenzylester 

C6H4(OH)  COO .  CH2 .  C6H5 
gewonnen    durch   Einwirkung    von  Benzylchlorid  auf  Salizylsäure    Salze  bei    130 
bis  HQo^j. 

Während  das  eigentliche  Salolprinzip  dahinging,  eine  wirksame 
aromatische  Säure  mit  einem  wirksamen  Phenol  esterförmig  zu  binden 
und  auf  diese  Weise  die  beiden  wirksamen  Komponenten  so  zu  kuppeln, 
dass  sie  ohne  schädliche  Wirkungen  auszuüben,  langsam  im  Darme 
verseift    und    langsam    resorbiert    werden,    so  dass    also    die    gärungs- 


1)  DRP.  70487. 
2;  DRP.  62276. 

3)  DRP.  73542. 

4)  DRP.  111656. 

5)  DRP.   119463.  Anilinfabr.   Berlin. 
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hemmende  Wirkung  des  Phenols  sich  auch  über  den  ganzen  Darm  er- 
streckt, konnte  man  dieses  Salolprinzip  noch  weiterhin  nach  der  Richtung 
ausdehnen,   dass  man  an  eine  wirksame  aromatische  Säure  eine  wenig 
wirksame  oder  ganz  unwirksame  hydrox3'lhaltige  Substanz  durch  ester- 
förmige  Bindungen  kuppelte,  oder  dass  man  einen  wirksamen,  aroma- 
tischen  hydroxj^lhaltigen   Körper   mit  einer  wenig   oder    ganz  unwirk- 
samen Säure   zu   einem  Ester  verband.     In  dem  ersteren  Falle   erhielt 
man  Säureester,  bei  denen  man  nur  auf  die  Wirkung  der  aromatischen 
Säure  reflektierte  und  deren  ätzende  Wirkungen  oder  sonstige  Schäd- 
lichkeiten man  durch  Veresterung  beheben  wollte.     Im   anderen   Falle 
wurden  meist  aliphatische  Säuren,   deren  Natronsalze  unwirksam  sind, 
ja  selbst  die  Kohlensäure    oder   die   an   und   für    sich  fast  unwirksame 
Benzoesäure  mit  der  hydroxj'^lierten  aromatischen  Verbindung  zu  dem 
Zwecke    gekuppelt,    um    die    ätzenden    Wirkungen    des    betreffenden 
Phenols    zu    beseitigen.     Während    die    eigentlichen    Salole    als    Sub- 
stanzen  aufzufassen   sind,   die   aus  zwei   wirksamen  Komponenten  be- 
stehen, und  daher  nach  ihrer  Spaltung  und  Resorption  die  Wirkungen 
iDeider  Komponenten  zur  Geltung  kommen,   konnten  die  Salole   dieser 
Art,    wie   man   im   weiteren  Sinne    die   nach    dem    Salolprinzipe    auf- 
gebauten Ester  nannte,  nur  die  Wirkungen  der  einen  Komponente  der 
Säure    oder    des    Phenols    zur   Geltung    bringen.     Man  könnte  diese 
Substanzen    als    partiell    wirksame   Salole    im    weiteren  Sinne 
bezeichnen.     Aber   es   besteht  weiterhin   die   Möglichkeit,   dass   solche 
esterartig  gebundene  Substanzen,  die  z.  B.  einen  ahphatischen  Alkohol 
enthalten,  ausser  der  Wirkung  ihrer  verseiften  Bestandteile    auch    eine 
dem  Ester  eigentümliche  Wirkung  auslösen,  wenn  der  Ester  als  solcher 
zur   physiologischen   Wirkung   gelangt.     Das  Verhalten   des  Triazetins 
im   Organismus   z.  B.    muss    in  jeder    Beziehung  bei    der   Darstellung 
solcher  Substanzen  zur  Vorsicht  und  zur  experimentellen  Prüfung  eines 
jeden  Einzelindividuums   vor  der  Anwendung  am  Krankenbette  veran- 
lassen, insbesondere  wenn  man  aliphatische  Säuren  mit  einer  wirksamen 
hydroxylhaltigen  Substanz  verestert.     Nach  dieser  Richtung  hin,  aroma- 
tische Säuren  mit  an  und  für  sich  wenig  wirksamen  Substanzen  zu  ver- 
binden,  verdienen  insbesondere  die  Ester  der  Salizylsäure  mit  Methyl- 
und  Äthylalkohol   erwähnt   zu   werden.     Der  Methylester   der   Salizyl- 
säure, welcher  synthetisch  dargestellt  wird,   besitzt  Vorzüge    vor  dem 
natürlichen  Gaultheriaöl,    da   diesem   letzteren   eine  reizende  Wirkung 
:zukommt,  die  den  synthetischen  Präparaten  fehlt.   Der  Methylester  wird 
ebenso  wie  der  Äthjdester  im  Darme  gut  zerlegt,  beide  Körper  wirken 
langsamer    als    die    Saliz3dsäure.     Salizylsäureäthylester  hat  keine  anti- 
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septischen  Eigenschaften  und  wirkt  nicht  irritierend  auf  Haut  und  Schleim- 
häute. Er  erzeugt  Temperaturerhöhung,  Pulsverlangsamung ,  später 
Beschleunigung^).  Salizylsäureamylester,  erhalten  durch  Verestern  einer 
amylalkoholischen  Salizylsäurelösung  durch  Salzsäure,  soll  nach  Lyonnet 
bei  rheumatischen  AfFektionen  dem  Methylester  vorzuziehen  sein. 

Mesotan  ^)  ist  der  Methoxymethylester  der  Salizylsäure 
OH.CsHi.COO.CHa.OCHa. 

Durch  Einwirkung  des  aus  Formaldehyd  und  Halogen  wasserstofFsäure 
erhaltenen  Reaktionsproduktes,  insbesonders  des  Chlormethylalkohols  auf  aro- 
matische Oxykarbonsäuren  bei  Gegenwart  starker  Säuren,  werden  halogenartige 
Verbindungen  erhalten,  welche  durch  die  Gruppe -CH2X  substituiert  sind,  wobei 
X  ein  Halogen  bezeichnet.  Dieses  Halogen  wird  schon  durch  Wasser  in  der 
Kälte  unter  Bildung  aromatischer  Alkohole  abgespalten.  Durch  Behandlung  der 
Halogenverbindung  mit  Alkoholen  der  Fettreihe  werden  die  entsprechenden 
Äther  dieser  aromatischen  Alkohole  gebildet,  während  durch  Einwirkung  von 
Phenolen,  resp.  Aminen,  Kondensationsprodukte  erhalten  werden.  Durch  Ein- 
Avirkung  von  Metallsalzen  wird  ein  Austausch  gegen  den  betreffenden  Säurerest 
erzielt.  So  erhält  man  aus  Salizylsäure,  konz.  Salzsäure  und  Chlormethylalkohol 
CeHs  .  COOH  .  OH  .  CHoCl.  Beim  Esterifizieren  mit  Salzsäure  entsteht  ein  Ester 
von  der  Formel  CeHs  .  C0(0CH3) .  OH  .  CHoCl  ^). 

Auf  diese  Weise  sind  erhältlich  die  Chlormethylderivate  des  Gaultheria- 
öles,  des  Salizylsäureäthylesters,  des  p-Oxybenzoesäuremethylesters,  des  m-Kreso- 
tinsäureäthylesters,   des  ßi  -^2  -Oxynaphtoesäureäthylesters. 

Das  Halogenatom  obengenannter  Halogenmethylderivate  aromatischer  Oxy- 
karbonsäuren ist  leicht  mit  Hydroxylgruppen  reaktionsfähig,  so  beim  Zusammen- 
bringen mit  Wasser  oder  Alkohol  unter  Austritt  von  HalogenwasserstofFsäuren 
unter  Bildung  von  Oxymethylverbindungen.  Aus  Chlormethylsalizylsäure  und 
siedendem  Wasser  erhält  man  so  Saligeninkarbonsäure,  beim  Behandeln  mit 
Methylalkohol  aber  erhält  man  CeHs  .COOH  .OH  .  CH2  .  OCH3    (Mesotan)  4). 

Man  erhält  Salizylsäurealkyloxymethylester 

,OH 
CeHix 

\C0.0.CH2.0R 

wenn  man  auf  die  Salizylsäuren  Salze  die  Halogenmethylalkyläther 

X— CH2  .OK  (x  ==  Halogen,   R.  =z  Alkyl) 

einwirken  lässt ;   oi-Methyloxymethylsalizylat  spaltet  beim  Erhitzen  Formaldehyd 

ab.     Ebenso  verhält  sich  der  Äthylester  ^). 


^)   Houghton,  Americ.  Journ.  of  physiol.   13.  331. 
2j  Dreser,    Ther.  Mon.  17.   131. 
3)  DRP.   113728  (Bayer-Elberfeld). 
^)  DRP.   113512  (Bayer-Elberfeld). 
5)  DRP.   137585  (Bayer-Elberfeld). 
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Zur  Darstellung  homologer  Alkyloxyalkylidenester  der  Formel 

/OH  '  - 

C6H4<^ 

\C0  .  O  .  CH  .  OR 

I  .  • 

Ri 

worin  RundRi   gleiche  oder  verschiedene  Alkylreste    bedeuten   und    die    leichter 

spaltbar  sind  als  die  Substanzen  nach  DRP.  187585,   lässt  man  a-Halogendiallcyl- 

äther  auf  die  Salze  der    Salizylsäure    einwirken.      Dargestellt    wurden    Methoxy- 

äthylidensalizylat  ^OH 

CfiH4< 

^CO.O.CH.OCHg 
■■  .  I 

CH3 
Äthosyät  hylidensalizylat 

.OH 
C6H4V  . 

\CO.OCH.OCoH5     1). 

I 

CH3 
Äthylensalizylat  aber, 

CH2O.CO.C6H4.OH 

CH2O.CO.C6H4.OH 
wird  nur  zur  Hälfte   aus  dem  Darme    aufgenommen  ^).     Von    Interesse 
sind    von    diesem    Gesichtspunkte    aus    auch    die    Salizylderivate    des 
Glyzerins,  sowie  die  aromatischen  Ester  des  Glyzerins  mit  Benzoesäure^, 
p.-Kresotinsäure  und  Anissäure  ^). 

Man  stellt  diese  dar,  indem  man  die  aromatischen  Säuren  mit  der  ent- 
sprechenden iSIenge  Glyzerin  durchtränkt  und  in  der  Wärme  Chlorwasserstoff 
einleitet.  Hierbei  bilden  sich  die  Dichlorhydrine  der  aromatischen  Säuren,  Er-, 
hitzt  man  nun  ein  Molekül  eines  solchen  Dichlorhydidnäthers  mit  zwei  Mole- 
külen des  Salzes  einer  aromatischen  Säure  auf  200  *^,  so  erhält  man  einfache 
und  gemischte  Glyzeride  der  aromatischen  Säuren.    Nach  dieser  Methode  wurden 

dargestellt 

CHo.O.CO.CeHä  CHo .  O  .  CO  .  C6H4.  OH 

Tribenzoin  CH  .  O  .  CO  .  CßHg  Trisalizylin  CH  .  O  .  CO  .  C6H4  .  OH 

CHo ,  O  .  CO  .  CeHs  CHo .  O  .  CO  .  C6H4  .  OH 

CHo .  O  .  CO  .  CsHs  .  CH3  .  OH 

Tri-p-kresotin        CH  .  O  .  CO  .  CsHg  .  CH3  .  OH 

I      ,  . 

CH, .  O  .  CO  .  C6H3  .  CH3 .  OH 


')  DRP.  146849. 

2)  AePP.  38.  88. 

3)  DRP.  58396.  DRP.   126311.    DRP.   127139.    Statt  der  Mineralsäuren 
werden  die  Ester  dieser  Säuren  oder  organische  Sulfosäuren  verwendet. 
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CH0.O.CO.C6H4.OCH3 
I 
Trianisin     CH  .  O  .  CO  .  C6H4  .  OCH3 
I 
CH2.O.CO.C6H4.OCH3 

CH2.O.CO.C6H4.OH 

Disalizylbenzoin     CH  .  O  .  CO  .  CqHs 

i 
CH.2.O.CO.C6H4.OH 

CH0.O.CO.C6H5 

Dibenzosalizylin  CH  .  O  .  CO  .  C6H4  .  OH 

I 
CHo.O.CO.CeHs 

Ferner  erhält  man  Salizylsäureglyzerinester  durch  Einwirkung  von  Schwefel- 
säure in  der  der  Salizylsäure  höchstens  äquivalenten  Menge  auf  ein  Gemisch  von 
Salizylsäure  und  Glyzerin  und  Ausäthern  der  alkalisch  gemachten  Lösung.  Statt 
der  Schwefelsäure  kann  man  saure  Salze  oder  Ester  von  Mineralsäuren  oder 
organische  Sulfosäuren  z.  B.  Phenolsulfosäure,  Salizyldichlorhydrinester,  Mono- 
chlorhydrin,  Natriumbisulfat,  Kaliumbisulfat,  Kresolsulfosäure,  Anilindisulf o säure 
verwenden^). 

Monosalizylsäureglyzerinester  wurde  als  Glykosal  eingeführt. 

Von  dem  Trisalizylsäuretriglyzerid  gelangen  aber  nur  9  0/0  im 
Organismus  zur  Resorption,  während  der  Rest  im  Kote  ausgeschieden 
wird,  hierbei  kommt  es  zu  einer  leichten  Desinfektion  des  Kotes '^). 
Hingegen  werden  von  dem  Salizylsäuredichlorhydrinester 

CHoCl 

CH.CO.C6H4.OH 

CH2CI 
gegen  93  0/0  resorbiert.  Doch  haben  Chlorhydrine  eine  schwer  schädigende 
Wirkung  auf  die  Darmschleimhaut  neben  ihren  hypnotischen  Effekten.; 
Salizylverbindungen  solcher  Art,  welche  in  Wasser  mehr  oder  weniger 
löslich  sind,  werden  ziemlich  vollkommen  aufgenommen.  Aber  die 
äusserst  schwere  Resorbierbarkeit  und  Verseifung  der  Triglyzeride 
der  aromatischen  Säure  macht  die  Anwendung  solcher  Substanzen  in 
der  Therapie  ganz  unmöglich. 

Weiters  wurde  ein  Versuch  gemacht,  einen  Azetolsalizylsäure- 
ester  ^)  für  solche  Zwecke  darzustellen,  wo  es  sich  nur  um  die  Wirkung 
der  Salizylsäure  handelt. 


1)  DRPAnm.  T.  6732.    DRPAnra.  T.   7184. 

2)  AePP.  38.  88. 

3)  DKP.  70054. 
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Durch  Umsetzung    zwischen  Monohalogenderivaten    des  Azetons    und  sali- 

zylsaurem  Natron  erhält  man  den  Salizylsäureester  des  Azetols. 

.COONa  /COO  .  CHo .  CO  .  CH3 

CH3  .  CO  .  CH.2CI  +  C6H4<  =  ClNa  +  C6H4< 

^OH  \0H 

Diese  Salazetol  genannte  Substanz  wird  ungemein  leicht  verseift 
und  kann  daher  als  Ersatzmittel  der  Salizylsäure  sehr  gut  Verwendung 
finden,  ohne  aber  vor  dieser  grosse  Vorteile  zu  besitzen  und  zwar  aus 
dem  Grunde,  weil  diese  leichte  Verseifbarkeit  des  Esters  die  Neben- 
wirkung der  Salizylsäure   rasch   wieder   in  Erscheinung  treten  lässt  ^). 

Indoform  ist  Salizylsäuremethylenazetat  dargestellt  durch  Einwirkung  von 
Formaldehyd  auf  Azetylsalizylsäure,   säuerlich  schmeckend. 

Zur  Darstellung  von  Phenolderivaten  nach  dem  Salolprinzipe, 
welche  aber  nur  Phenol  als  wirksame  Komponente  tragen,  eignen  sich 
insbesonders  die  Karbonate  dieser  Substanzen,  sowie  die  Ester  der 
Fettsäuren.  Die  entsprechenden  Methoden  zur  Darstellung  dieser 
Derivate  findet  man  im  Kapitel  Kreosot  behandelt,  da  die  Methoden 
hauptsächlich  zur  Gewinnung  von  Guajakolderivaten  Anwendung  und 
Verbreitung  gefunden  haben. 

Über  die  eigentlichen  Salole  bleibt  Folgendes  zu  erwähnen:  Die 
aromatischen  Salole  zeigen  alle  die  Eigenschaft,  nachdem  sie  im  Darme 
langsam  verseift  werden,  die  antiseptische  Wirkung  des  freiwerdenden 
Phenols  äussern  zu  können.  Ihre  Wirkung  als  Darmantiseptika  ist  daher 
einzig  und  allein  abhängig  von  der  antiseptischen  Kraft  des  in  der  Ver- 
bindung enthaltenen  Phenols,  weil  die  Natronsalze  der  aromatischen  Kar- 
bonsäuren keine  antiseptische  Wirkung  äussern,  eine  Wirkung,  die  nur 
den  freien  Säuren  zukommt.  Ihre  Giftigkeit  ist  ebenfalls,  da  ja  die  aroma- 
tischen Karbonsäuren  wesentlich  ungiftiger  sind  als  die  Phenole,  haupt- 
sächlich abhängig  von  dem  in  der  Verbindung  enthaltenen  Phenole.  Inner- 
halb des  Organismus  äussern  die  Salole  nach  ihrer  Aufspaltung  nur 
die  Wirkungen  der  beiden  Komponenten.  Es  kann  aber,  da  man  die 
Raschheit  der  Abspaltung  des  wirksamen  Phenols  nicht  in  der  Hand 
hat,  gelegentlich  zu  Phenolvergiftungen  kommen.  Man  wird  daher  in 
allen  Fällen,  wo  es  sich  nur  um  die  Wirkung  der  aromatischen  Säure, 
etwa  der  Salizylsäure,  handelt,  nur  die  partiell  wirksamen  Salole  zu 
benützen  haben  und  zwar  diejenigen,  in  welchen  die  Salizylsäure  allein 
als  wirksame  Komponente  aufzufassen  ist.  Hingegen  wird  man  sich 
in  den  Fällen,  wo  es  sich  allein  um  die  Darmdesinfektion  handelt,  mit 
grösseren  Vorteilen   der  Präparate   bedienen,   welche    die  Ester   einer 


1)  Bourget,  Sem.  med.   1893.  p.   328. 
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unwirksamen  Säure  mit  dem  wirksamen  Phenol  darstellen.  Man  hat  auch 
vorgeschlagen,  Salole  als  Wundantiseptika  und  zwar  als  Streupulver 
zu  benützen,  da  sie  hierfür  die  Eigenschaft  wasserunlöslich  zu  sein 
prädisponiert.  Aber  die  Verwendung  der  Salole  in  diesem  Sinne  stösst 
eben  auf  das  Hindernis,  dass  sie  ja  keineswegs  als  solche  Antiseptika 
sind,  sondern  nur  ihre  Komponenten  und  dass  es  daher  vorerst  zu 
einer  Aufspaltung  in  diese  kommen  muss,  einer  Aufspaltung,  welche  die 
Gewebe  und  die  Wundsekrete  nur  schwer  zu  vollführen  vermögen.  Dieses 
ist  der  Grund,  weshalb  man  von  der  Verwendung  der  Salole  als  anti- 
septische Streupulver  abgekommen  und  die  vereinzelten  Versuche  der 
Chemiker  neue  Salole,  für  diese  Zwecke  aus  billigen  Substanzen  dar- 
gestellt, als  Wundstreupulver  einzuführen  stets  Schiffbruch  leiden. 

Aus  der  grossen  Reihe  der  eigentlichen  Salole  konnten  nur  Wenige 
trotz  der  vortrefflichen  Idee,  auf  der  sie  basiert  waren,  in  der  Therapie 
zur  Geltung  kommen,  während  dieselbe  Grundidee  bei  der  Darstel- 
lung der  Ester  des  Guajakols  z.  B.  in  der  Therapie  den  vollen  und  be- 
rechtigten Sieg  errungen  hat.  Es  mag  dies  zum  grössten  Teile  darauf 
zu  beziehen  sein,  dass  die  Nebenwirkungen  der  Salizylsäure,  die  zu  be- 
kämpfen hier  in  erster  Linie  beabsichtigt  war,  meist  so  unwesentliche 
sind,  dass  es  kaum  notwendig  erscheint,  ein  neues,  teures  Präparat 
für  diese  einzuführen.  Das  eigentliche  Salol,  der  Salizylsäurephenylester, 
hat  von  den  Substanzen  dieser  Gruppen  die  grösste  Verbreitung  ge- 
funden. Neben  diesem  konnten  nur  die  ß-Naphtolderivate  der  Sahzylsäure 

1O.CO.C6H4.OH 


und  der  Benzoesäure  (Benzonaphtol) 

lO  .  CO  .  CeHs 


welch  letztere  aber  nach  Sahli  den  Nachteil  haben,  dass  sie  im 
Darme  nur  schwer  verseift  werden,  zur  Verwendung  gelangen. 
p-Azetaminobenzoesäure-^-Naphtylester  C2H3O  .  NH .  C6H4 .  CO  .  O 
.  C10H7  und  p-Benzoylaminobenzoesäure-ß-Naphtylester  C7H5O  .  NH  .CeHi 
.  CO  .0  .  C10H7  wurden  von  Reverdin  und  Crepieux  ^)  beschrieben  und  in 
Höchst  geprüft.  Beide  Substanzen  sind  in  geringem  Maße  Blut-  und 
Nierengifte.    Sie  wirken  nicht  kräftiger  als  Benzonaphtol. 

COO   C  H 

Der  Versuch,  Phtalsäurediphenyläther  C6H4<r;QQ "  q^ii-     ^^     ^^^ 

1)  BB.  35.  3417. 
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Therapie  einzuführen,  den  Marfori  und  Giusti^)  unternommen,  muss  eben- 
falls als  gescheitert  angesehen  werden.  Die  Phtalsäure  ist  eine  der 
wenigen  aromatischen  Verbindungen,  deren  Kern  im  Organismus  auf- 
gespalten wird.  Hierbei  entsteht  aus  der  Phtalsäure  Oxalsäure,  die  dann 
oxydiert  wird.  Langsam  spaltet  sich  aus  dem  Phtalsäurediphenylester 
Phenol  im  Darme  ab  und  ein  grosser  Teil  des  Esters  geht  unver- 
ändert mit  dem  Kote  fort.  Phtalol  ist  ein  kräftiges  Darmdesinfektions- 
mittel, Phtalsäure  ist  weniger  giftig  als  Salizylsäure.  Nach  Versuchen 
von  Mohr  (Privatmitt.)  ist  Phtalsäure  nicht  giftiger  als  Salizylsäure,  aber 
Phtalsäureanhydrid  ist  weit  giftiger. 

Von  geringer  praktischer  Bedeutung  müssen  solche  salolartige 
Körper  erscheinen,  die  saure  Phenolester  darstellen,  ebenso  wie  solche, 
die  leicht  in  saure  Phenolester  übergehen,  wenn  auch  ihr  physiologi- 
sches Verhalten  im  Organismus  von  grossem  theoretischen  Interesse 
ist.  Autenrieth  und  Vamossy^)  haben,  indem  sie  nach  der  Baumann- 
Schottenmethode  Phenole  in  IQo/oiger  Natronlauge  mit  Phosphoroxychlorid 
schüttelten,  Triphenylphosphat  bekommen  OP(OC6H5)3.  Dieser  Ester 
wird  im  Organismus  in  der  Weise  aufgespalten,  dass  Diphenylphosphor- 
säure  H02P(OC6H5)2  und  Phenol  entstehen.  Diphenylphosphorsäure 
wird  aber  im  Organismus  nicht  weiter  zerlegt,  so  dass  von  den 
drei  im  Ester  enthaltenen  Phenolmolekülen  nur  eines  zur  physiologi- 
schen Wirkung  gelangt.  Dieser  Vorgang  beweist,  dass  solche  saure 
Ester  im  Gegensatz  zu  den  neutralen  im  Organismus  wegen  ihrer 
sauren  Eigenschaften  keinen  weiteren  Veränderungen  unterliegen  und 
den  Organismus  unverändert  verlassen.  Dieses  Verhalten  gibt  den 
richtigen  Fingerzeig,  dass  sich  zur  Darstellung  von  wirksamen  Salolen, 
die  zur  vollen  Geltung  kommen  sollen,  nur  einbasische  Säuren  gut 
eignen,  da  man  bei  den  zweibasischen,  insbesondere  bei  den  anorgani- 
schen, Gefahr  läuft,  dass  ein  grosser  Teil  der  wirksamen  Komponenten, 
mit  der  Säure  gepaart,  den  Organismus  unverändert  verlässt. 

Man  hat  weiter  den  Vorschlag  gemacht,  basische  Reste  mit  der 
Salizylsäure  zu  ähnlichen  Zwecken  in  Verbindung  zu  bringen.  Sali- 
zylamid  z.  B.  hat  den  Vorteil,  dass  es  leichter  löslich  als  Saliz}^- 
säure,  stärker  analgesierend  wirkt  als  diese  ^).  Doch  haben  Versuche 
anderer  Art,  insbesondere  das  Kuppeln  der  Salizylsäure  mit  antipyre- 
tischen und  ebenfalls  antirheumatisch  wirksamen  Substanzen  mehr  Er- 


^)  Bol.  d.  scienze  med.  1897. 

2)  HS.  25.  440. 

2j  Nesbitt,  Sem.  med.   1891.  Nr.   54. 
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folg  gehabt.  Insbesondere  haben  Azet3daminoverbindungen  der  Phenole 
in  diesem  Sinne  Verwendung  gefunden. 

Der  Salophen  genannte  Salizylsäureazetyl-p-aminophenoläther 
'C6H4.OH.COO.C6H4.NH.CO.CH3  hat  dieselben  günstigen  Eigen- 
schaften wie  Salol,  ist  dabei  geruch-  und  geschmacklos  und  von 
geringerer  Giftigkeit,  dabei  ist  aber  die  zweite  wirksame  Komponente, 
•das  Azetyl-p-aminophenol,  für  sich  zwar  keine  besonders  antiseptisch 
w^irksame  Substanz,  wie  Phenol,  hingegen  aber  ein  Antipyretikum 
im  Sinne  der  Anilinderivate.  Von  diesem  Gesichtspunkte  aus  müssen 
auch  die  Substanzen  dieser  Reihe  betrachtet  werden.  Salophen  hat 
höchstens  Salizylsäurewirkung  ^). 

Von  dieser  Betrachtung  ausgehend  ist  auch  Saliz3dsäureformyl- 
p-aminophenoiäther 

/COO.C6H4.N< 
CeHd/  \OC.H 

ein  minder  brauchbarer  Körper,  da  er  den  Formylderivaten  des  Anilins 
eigentümliche,  therapeutisch  nicht  verwertbare  Wirkungen  äussert, 
worüber  im  Kapitel:  Antipyretika  das  Nähere  nachzulesen  ist. 

/COO  .  C6H4 .  N< 
Salophen  2)       CeHj;  \CO.CH3 

erhält  man,  wenn  man  den  Salizylsäure-p-nitrophenylester,  den  man  durch  Ein- 
wirkung wasserentziehender  Mittel  auf  ein  Gemisch  von  Salizylsäure  und  p-Nitro- 
phenol  erhält,  in  alkoholischer  Lösung  mit  Zinn  und  Salzsäure  reduziert.  Die 
so  erhaltene  Aminoverbindung  wird  durch  Behandeln  mit  Essigsäureanhydrid 
.  in  das  Azetylderivat  übergeführt.  Zu  derselben  Substanz  kann  man  gelangen, 
wenn  man  Azetyl-p-aminophenol  bei  Gegenwart  von  Kondensationsmitteln,  wie 
Phosphoroxychlorid,  Phosphortrichlorid,  Phosphorpentachlorid  auf  Salizylsäure 
einwirken  lässt,  am  besten  bei  Gegenwart  eines  indifferenten  Lösungsmittels,  wie 
etwa  des  Benzols. 

An  Stelle  der  Salizylsäure  wurde  vorgeschlagen ,  Kresotin- 
säure  ^)  zu  verwenden;  man  erhält  die  Kresotinsäureazetylamino- 
phenylester  nach  einem  der  oben  beschriebenen  Verfahren,  ohne  dass 
jedoch  diese  Substanzen  medizinische  Verwendung  gefunden  hätten. 
Der  Grund  ist  darin  zu  suchen,  dass  die  Kresotinsäure  vor  der  Salizyl- 


')  Siebel,    Ther.  Mon.    1892.    31.  87.  519.     P.  Guttmann,  Deutsche  med. 
Wochens.  1891.   1359. 

2)  DRP.  62533,  69289. 


^)  DRP.  70714. 
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Säure  im  bezug  auf  antirheumatische  Wirkung,  wie  schon  ausgeführt 
wurde,  keine  Vorzüge  besitzt,  eher  aber  Nachteile,  so  dass  weder  die 
Kresotinsäuren  selbst,  noch  deren  Derivate  als  Ersatzmittel  der  Salizyl- 
säure je  werden  Verwendung  finden  können. 

In  gleicher  Weise  wie  Azetylaminophenol  kann  man  auch  Lak- 
tylaminophenol  zur  Darstellung  von  Salophenen  verwenden. 

Behufs  Gewinnung  erhitzt  man  entweder  Salizylsäurephenylester  mit  Milch- 
säureanhydrid auf  ca.   150",  oder  Aminosalolchlorhydrat  mit  Laktamid  ^). 

Wie  p-AminophenoI,  so  kann  auch  Oxyphenazetin  zur  Darstel- 
lung solcher  esterartiger  Salizylsäurederivate  mit  einer  zweiten  anti- 
pyretisch wirksamen  Komponente  verwertet  werden. 

Oxyphenazetylsaüzylat  erhält  man,  wenn  man  salizylsaures  Natron  mit 
Chlorphenazetin  mengt  und  das  Gemisch  auf  180  ^  erhitzt.  Die  Reaktion  erfolgt 
nach  folgender  Gleichung : 

/NH.CO.CH3  yOH 

C6H4<^  +  C6H4<('  = 

\O.C2H4Br  \COONa 

/NH.CO.CH3 
C6H4<;  +  BrNa 

\0  .  C2H4 .  COO  .  C6H4 .  OH 

Doch  hat  dieses  Präparat  keine  praktische  Verwendung  gefunden. 

Wenn  man  Methyl-  oder  Äthylsalizylsäure  ^)  nitriert,  so  erhält  man  eine 
Nitroalkylsalizylsäure  (1:2:5  =  COOH  :  OR :  NO2).  Wenn  man  diese  Substanz 
in  üblicher  Weise  reduziert,  so  gelangt  man  zur  Aminomethylsalizylsäure,  welche 
mit  Essigsäureanhydrid  behandelt,  Azetylaminoalkylsalizylsäure  liefert. 

Diese  Substanz  führen  wir  als  typisches  Beispiel  an,  wie  kritiklos 
Körper  dieser  Art  dargestellt  und  in  die  Therapie  eingeführt  werden. 
Man  kann  sie  ja  als  die  Karbonsäure  eines  dem  Phenazetin  isomeren 
Körpers  ansehen.  Nun  ist  aber  die  Karbonsäure  des  Phenazetins 
wegen  des  Vorhandenseins  der  Karboxylgruppe  eine  unwirksame  Sub- 
stanz. Andererseits  ist  schon  die  Alkylsalizylsäure  wegen  der  Ver- 
deckung  des  Hydroxyls  durch  die  Alkylgruppe  eine  nunmehr  wenig 
wirkende  Substanz.  Solche  Substanzen  erweisen  sich  dann  natürlich 
als  wertlos. 

Wie  von  der  Salizylsäure,   so  wurde  auch  von  der  antiseptisch  wirkenden 

Phenylessigsäure  CeHs  .  CH2 .  COOH  ein  benzoyliertes  Aminoderivat  dargestellt, 

,0H 
indem  man  die  aus  Mandelsäure  CeHs .  CH<^  erhältliche   Aminophenyl- 

\COOH 
essigsaure  NH2.C6H4  .  CH2 .  COOH  in  bekannter  Weise  benzoyliert^j. 


1)  DRP.  82635. 

2)  DRP.  71258. 

^)  DRP.  55026.    Sie  soll  ein  gutes  Darmdesinfiziens  sein. 
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Diese  Benzoylaminophenylessigsäure 

CoHs .  CO .  NU .  CeH^ .  CH2 .  COOH 
lässt  sich  nach  der  Nencki'schen  Synthese  in  den  Benzoylaminophenyl- 
essigsäurephenylester  C^Hs .  CO . NH .  C6H4 .  CH2 .  COO .  CoHs  überführen'). 

Ein  Versuch,  über  dessen  therapeutische  Verwertbarkeit  sich  noch 
kein  Urteil  fällen  lässt,  wurde  gemacht,  indem  man  die  Azetamid- 
verbindungen  aromatischer  Karbonsäuren  darstellte. 

So  hat  man  Phenoxylazetamid  CgHsO  .  CH2  ,  CONH2  durch  Erhitzen  von 

Phenol    mit    Chlorazetamid    und   alkoholischem   Kali    erhalten  ^).    Vom  Guajakol 

ausgehend  bekommt  man  in  gleicher  Weise  Guajakoxylazetamid 

/OCH3   1. 
CcH4<; 

\OCH.3 .  CO  .  NH2  2. 

Ferner  kann  man  erhalten  a-  oder  ß-Naphtoxylazetamid 

C10H7.OCH2.CO.NH2. 

Weiter  kann  man  in  gleicher  Weise  erhalten  Azetamidäthersalizylamid 

CO.NH2   1. 

C6H4-. 

\OCH2.CO.NH2  2. 
und  Tribromphenoxylazetamid  Br3C6H2.  OCH2  .  CO  .  NHo.     In  derselben  Weise 
reagieren  auch  die  Salze  aromatischer  Karbonsäuren  mit  Chlorazetamid  und  man 
kann  vom  Kaliumsalizylat  ausgehend  zum  Salizylsäureazetamid-Ester  gelangen 

XO.OCH2.CO.NH2 

C6H4<^ 

\0H 

Ein  Derivat  der  Salizylsäure  und  des  Resorzins  ist  das  in  Wasser 
und  Säuren  unlösliche  Resaldol. 

Es  ist  dies  die  Diazetylverbindung  eines  Reaktionsproduktes  zwischen  Chlor- 
methylsalizylaldehyd  und  Resorzin,  welche  durch  Einwirkung  von  zwei  Mol.  des 
letzteren  auf  ein  Mol.  des  ersteren  entsteht.  Man  erhält  ein  Produkt  mit  der 
empirischen  Formel  C20H16O5,  welches  Diresorzylmethylensalizylaldehyd  sein 
soll  und  diazetyliert  dieses  ^). 

Es  wird  im  Darme  unter  Abspaltung  von  Azetylgruppen  gelöst. 
Es  wirkt  alkalisch-antiseptisch  und  adstringierend. 

Als  wirksamer  Bestandteil  des  Perubalsams,  insbesonders  gegen 
Skabies,  werden  zwei  Ester  des  Benzylalkohols  CeHs .  CH2 .  OH  angesehen 
und  zwar  der  Zimtsäurebenzylester  und  Benzoesäurebenzylester.  Der 
reine  Benzoesäurebenzylester  ist  im  Gegensatze  zum  Perubalsam  farb- 


1)  DRP.  55027. 

2)  DRP.  108342. 

3)  DRPAnm.  F  12151  u.  F  12767. 
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und  geruchlos  und  wirkt  prompt   gegen  Skabies;   er  wird   Peruskabin 
genannt.     Seine  Lösung  in  Rizinusöl  heisst  Peruol. 

Das  ideale  Ziel,  ein  Antiseptikum  zu  finden,  welches  für  den 
inneren  Gebrauch  in  der  Weise  verwertbar  ist,  dass  es  Bakterien 
innerhalb  des  Organismus  tötet,  ohne  diesen  selbst  zu  schädigen,  ist 
wohl  nicht  erreichbar,  w^eil  allen  antiseptisch  wirkenden  Substanzen 
eine  ganz  bestimmte  Gifdgkeit  zukommt,  welche  Eigenschaft  von  der 
antiseptischen  Kraft  untrennbar  ist. 


Kreosot  und  Guajakol. 

Sommerbrodt  gebührt  das  Verdienst,  auf  die  günstigen  Wirkungen 
des  Buchenholzteerkreosots  bei  der  Behandlung  der  Lungentuberkulose 
hingewiesen  zu  haben.  Es  ist  hier  nicht  der  Ort  auf  die  Ursache  dieser 
Kreosotwirkungen,  welche  keineswegs  als  spezifische  anzusehen 
sind,  einzugehen;  jedenfalls  steht  es  fest,  dass  bei  Phthisikern  eine 
subjektive  und  oft  objektiv  nachweisbare  Besserung  des  Allgemein- 
zustandes, Gewichtszunahme  infolge  von  Appetitzunahme  und  ins- 
besonders  ein  Zurückgehen  der  katarrhalischen  Erscheinungen  zu  ver- 
zeichnen ist. 

Als  wirksamer  Bestandteil  des  Kreosots  wurde  von  Sahli  Gua- 
jakol, der  Brenzkatechinmonomethyläther 

OCH3 
^OH 


zu  einer  Zeit,  wo  Guajakol  noch  nicht  rein  dargestellt  wurde,  ange- 
nommen. Von  anderen  Autoren  wurde  als  wirksamer  Bestandteil 
neben  dem  Guajakol  das  Kreosol,  der  Monomethyläther  des  Homo- 
brenzkatechins 

OH.C6H3.(CH3).OCH3 
bezeichnet.  Die  Schwierigkeit  der  Reindarstellung  dieser  Substanz, 
welche  nach  dem  im  allgemeinen  Teil  Ausgeführten  weniger  giftig 
und  stärker  antiseptisch  sein  muss,  da  der  Ersatz  von  Kernwasserstoff 
durch  Methylgruppen  die  Giftigkeit  aromatischer  Verbindungen  für  den 
tierischen  Organismus  herabsetzt,  während  die  antiseptische  Kraft  er- 
höht wird,  hat  es  bis  nun  verhindert  dieselbe  therapeutisch  zu  prüfen 
und  in  den  Arzneischatz  einzuführen. 

Die  Reindarstellung  von  Guajakol  und  Kreosol    aus    dem  Buchenholzteer- 
kreosot   wurde  zuerst   in    der  Weise  ausseführt,    dass  man  Kreosot   mit  heisser 
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Atzbarytlösung  mischte  ^),  den  Kristallbrei  abpresste,  mit  Salzsäure  zerlegte  und 
das  Gemisch  von  Guajakol  und  Kreosol  mit  Wasserdampf  übertrieb.  Guajakol 
und  Kreosol  werden  dann  durch  Rektifikation  getrennt.  Diese  Trennungsmethode 
gibt  aber  kein  reines  Guajakol.  Die  käuflichen  flüssigen  Guajakolsorten  des 
Handels  enthielten  anfangs  höchstens  50°/o  Guajakol.  Später  wurde  die  Rein- 
darstellung des  Guajakols  durch  Ausfrieren  des  flüssigen  sogenannten  ,, reinen 
Guajakols"  des  Handels  vorgeschlagen  "^j. 

Die  Reindarstellung  des  Guajakols  geschieht  am  vorteilhaftesten,  wenn 
man  von  Kreosot  ausgeht,  durch  Verestern  des  Kreosots,  Kristallisation  des 
Guajakolesters  und  Verseifen  desselben. 

Auf  synthetischem  Wege  wird  Guajakol  durch  Methylierung  des  Brenz- 
katechins  gewonnen,  eine  Methode,  welche  technisch  wegen  der  Kostspieligkeit 
und  der  technischen  Mängel  dieses  Verfahrens  wenig  angewendet  wird. 

Weit  bequemer  und  billiger  gelangt  man  zum  Guajakol  von  dem  billigen 
Anisidin  C6H4.(NH2).OCH3  ausgehend,  indem  man  dasselbe  diazotiert  und  verkocht. 

o-Anisidin  C6H4(OCH3)NH2  wird  diazotiert  und  die  Lösung  in  konz. 
Schwefelsäure  gegossen,  die  viel  Natriumsulfat  enthält.  Man  erhitzt  auf  135  — 160  ° 
und  bewirkt  dadurch,  dass  das  Produkt  der  Einwirkung  der  Schwefelsäure,  das 
Guajakol,  sofort  mit  dem  Wasserdampf  übergeht.  Dadurch  wird  die  Bildung 
von  Nebenprodukten  sehr  eingeschränkt. 

Guajakol  hat,  wie  Kreosot  selbst,  bei  interner  Anwendung 
ätzende  Eigenschaften  und  ist  deshalb  giftig.  Seine  desinfizierende 
Kraft  ist  grösser,  als  die  des  Phenols.  Die  ätzende  und  antiseptische 
Wirkung  dieser,  ebenso  wie  Brenzkatechin  und  Phenol,  auch  antipyretisch 
wirkenden  Substanz  beruht  auf  der  Gegenwart   des   freien  Hydroxyls. 

Seine  allgemeinen  Wirkungen  beruhen  in  einer  Erregung  und 
Lähmung  der  Nervenzentren.  Die  krampfartigen  Erscheinungen  treten  bei 
der  Vergiftung  um  so  weniger  hervor,  je  höher  die  Tierklasse  ist.  Auch 
die  Krampfwirkung  steht  mit  dem  Vorhandensein  des  freien  Hydroxyls 
in  innigem  Zusammenhange.  Wird  nämlich  auch  das  zw^eite  Hydroxyi 
des  Brenzkatechins  methoxyliert,  so  gelangt  man  zum  Veratrol,  dem 
Brenzkatechindimethyläther, 

OCHs 
^OCHs 


welcher  dreimal  weniger  giftig  ist  als  Guajakol,  bei  grösseren  Gaben 
nur  eine  schnelle  und  tiefe  Lähmung  hervorruft,  ohne  vorher  aber 
Krämpfe  zu  bewirken.     Dem  Veratrol  kommen  aber,    wie  dem  Brenz- 


1)  DRP.  53307,  DRPAnm.  10265. 

2)  DRPAnm.   13216. 
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katechin  und  dem  Guajakol,  antipyretische  Eigenschaften  zu.  Veratrol 
soll  aber  örtlich  stärker  ätzen.  Es  macht  in  geringer  Weise  Rausch, 
Taumeln  und  Absinken   der   Temperatur   und   des  Blutdruckes  ^). 

Guajakol  hat  im  allgemeinen  ähnliche  Wirkungen,  wie  Phenol  und 
Brenzkatechin,  ist  aber  weniger  giftig,  seine  antipyretische  Kraft  ist 
hingegen  grösser.  Die  Absonderung  der  Bronchialschleimhaut  und  der 
Nieren  wird  nach  Einnahme  von  Guajakol  erhöht. 

Nach  Eschle^)  tritt  nach  sehr  grossen  Gaben  von  Guajakol,  nicht 
aber  von  Guajakolkarbonat,  ein  seiner  Natur  nach  bisher  nicht  bestimm- 
barer organischer  Körper  im  Harn  auf,  welcher  durch  Salzsäure  in 
zähen,  schleimigen  Flocken  gefällt  wird  und  möglicherweise  zur  Ver- 
stopfung der  Harnkanälchen  und  Unterdrückung  der  Nierenfunktion, 
mithin  zu  schweren  Schädigungen  des  Organismus  Anlass  geben  kann. 

Die  günstigen  Wirkungen  des  Kreosots  und  Guajakols  haben  diesen 
beiden  Präparaten  einen  stetig  steigenden  Bedarf  gesichert,  um  so  mehr 
als  bei  der  chronischen  Tuberkulose  die  Mehrzahl  der  Ärzte  zu  Kreo- 
sotpräparaten greift,  'da  ja  zu  lang  andauernder  medikamentöser 
Behandlung  der  Phthise  diese  unter  den  bisnun  angewendeten  antisep- 
tischen Mitteln  wohl  die  geeignetsten  sind. 

Statt  des  Guajakols  wurde  versucht,  analog  gebauten  Körpern  in 
die  Therapie  Eingang  zu  verschaffen.  Statt  der  Methylgruppe  wurde 
in  das  Brenzkatechin  die  Äthylgruppe  eingeführt.  Der  so  dargestellte 
Brenzkatechinmonoäthyläther, 

OC2H5 

Guäthol,  hat  naturgemäss  eine  identische  Wirkung,  wie  Guajakol, 
ohne  vor  diesem  wesentliche  Vorzüge  zu  besitzen.  Die  analgetische 
Wirkung  ist  nach  Bück  deutlich  ausgeprägt.  Hingegen  ist  seine  Dar- 
stellung teurer,  als  die  des  Guajakols. 

Solche  höhere  Homologe  des  Brenzkatechins  wollte  Baum  nach  einem 
zurückgezogenem  Patente  durch  Erhitzen  von  Brenzkatechin  mit  Äthylalkohol, 
Propylalkohol,  Isobutylalkohol  oder  Amylalkohol  bei  Gegenwart  von  Chlorzink 
auf   160  —  2200    unter  Druck  darstellen. 

Fehrlin  (Schaffhausen)  ^)  will  Guajakol  oder  Guäthol  mit  Eiweiss  verbinden. 


1)  Surmont,  Sem.  med.  1895.  38. 

2)  Z.  f.  klin.  Med.  29.  H.  3  u.  4. 

3)  DRPAnm.  F.  17176. 
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Es  wird  eine  unlösliche  Guajakoleiweissverbindung,"  25  ^jo  Guajakol  enthaltend, 
dargestellt  durch  Zusammenbringen  von  Guajakol  mit  Eiweiss,  Ausschleudern 
des  entstehenden  Breies,  Trocknen  und  Erhitzen  auf  115  — 120  <^  und  Extraktion 
des  Produktes  mit  einem  indifferenten  Lösungsmittel. 

Guajakolpräparate,  indenenHydroxylwasserstoff  durch 
eine  Azylgruppe  ersetzt  ist. 

Von  sehr  grosser  Bedeutung  bei  der  massenhaften  Anwen- 
dung des  Kreosots  und  Guajakols  war  es,  die  unangenehmen  Ätz- 
und  Giftwirkungen  dieser  Präparate  zu  kupieren,  was  ja  sich  leicht 
nach  analogen  Methoden  in  verw^andten  Gruppen,  insbesonders  nach 
dem  Salolprinzipe  Nencki's,  bewerkstelhgen  liess.  Es  war  ein  bedeutender 
Vorteil,  dass  bei  den  ersten  Präparaten  dieser  Art,  welche  dar- 
gestellt wurden,  man  diese  Phenole  mit  einem  an  und  für  sich  unwirk- 
samen Körper,  der  Kohlensäure,  verbunden  hat,  statt  der  sonst 
angewendeten  aromatischen  Karbonsäuren,  und  so  partiell  wirksame 
Salole  erhielt.  Späterhin  wurden  Kreosot  und  Guajakol  mit  einer 
Reihe  von  anorganischen  und  organischen  Säuren  verestert.  Es  ist 
klar,  dass  keines  dieser  Präparate  vor  dem  anderen  irgend  welche 
nennenswerte  Vorleile  bieten  kann.  Alle  sind  sie  Ester  des  Guajakols, 
die  im  Darme  die  wirksame  Komponente  Guajakol  abspalten  und 
deren  physiologische  und  therapeutische  Wirkung  nur  auf  dem  Guaja- 
kolgehalt  beruht. 

Die  Darstellung  ^)  des  sogenannten  Kreosotkarbonats  und  Guajakolkarbonats 
(letztere  wird  DuotaPj  genannt)  geschieht  in  der  Weise,  dass  man  auf  eine  al- 
kalische Guajakollösung  Phosgengas  einwirken  lässt. 

Man  erhält  so  aus  Kreosot  ein  in  Wasser  unlösliches,  wenig 
schmeckendes  Präparat,  frei  von  Ätz-  und  Giftwirkungen  des  Kreosots. 
Nur   der  Rauchgeschmack  des  Kreosots    haftet  diesem  Ester   noch   an. 

Geschmacklose  Verbindungen  dieser  Art  kann  man,  wie  aus 
Kreosot  und  Guajakol,  auch  aus  Menthol,  den  Borneolen,  Karvakrol, 
Kreosol,    Eugenol    und   Gaultheriaöl  (Salizylsäuremethylester)    erhalten. 

Die  Reaktion    verläuft    in    der  Weise,    dass    man    ein    Molekül    Phosgen 

(gasförmig    oder    gelöst)  entweder  auf  zAvei  Moleküle  der  betreffenden  hydroxyl- 

haltigen  Verbindungen  bei  erhöhter  Temperatur  nach  der  Gleichung 

XO. 
2X0H  +  COClo  =         >C0  4-  2HC] 
XQ/ 


1)  DKP.  58129. 

2)  Berl.  kl.   W.   1891,   Nr.   51. 
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oder  auf  zwei  iSIoleküle  eines  trockenen  oder  gelösten  Salzes  dieser  Stoffe  nach 

der  Gleichung 

XO. 
2X0Na  +  COCl.  =  >C0  +  2NaCl 

XQ/ 
einwirken  lässt. 

Statt  des  Phosgengases  kann  man  Chlorkohlensäureamid  nehmen,   wodurch 
man  zu  den  Karbaminsäureestern  der  Phenole  gelangt.    Ein  Molekül  Chlorkohlen- 
säureamid C1C0(NH2)   reagiert  mit  einem  ^Molekül  des  betreffenden  Phenols  nach 
der  Gleichung  XOH  +  C1C0(NH,)  =  (XOjCOfNHo)  4  HCl  oder 
XONa  +  C1C0(NH2)  =  (X0)C0(NH2)  -f  NaCl. 
Symmetrische    neutrale   Kohlensäureester    erhält    man,    wenn  man  die  nach 
DRP.  116386  darstellbaren  chlorhaltigen  Derivate  der  Pyridinbasen  (ausChlorameisen- 
säureester  und  Pyridinbasen)  durch  Wasser  in  neutrale  Kohlensäureester  zersetzt : 
2[(C5H5NjOR] .  CO  [(CsHsNjCl]  +  H.O  =r  CO(OR)o  +  CO.  +  2(C5H5N  .  HCl)  + 
2  (C5H5N).     So  wurden  dargestellt:    Dimethylkarbonat  und  DiphenylUarbonat  ^). 
Die  Karbaminsäureester  kann    man  auch  erhalten    durch    Einwirkung    von 
einem  Molekül  des  betreffenden  hydroxylbaltigen  Körpers  oder  seines  Salzes  auf 
ein  Molekül  Phosgen  und  darauf   folgende    Behandlung    mit  Ammoniak    gemäss 
folgender  Gleichungen : 

1.  X0H  +  C0Cl2  =  (X0)C0Cl  V  HCl     oder 

XONa  4-  COCI2  =  (XO)COCl  +  NaCl 

2.  (XO)COCl  +  2NH3  =  (X0)C0(NH2)  +  HCl  +  NH3. 

Nach  diesem  Verfahren  wurden  dargestellt  die  Kohlensäureester 
des  Menthol,  Rechtsborneol,  Linksborneol,  Guajakol,  Kreosol,  Eugenol, 
Karvakrol,  Gaultheriaöl  und  die  Karbaminsäureester  des  Menthol, 
Rechtsborneol,  Linksborneol,  Karvakrol,  Guajakol,  Kreosol,  Eugenol, 
Th3miol,  Geraniol. 

Ferner  wurde  auf  diese  Weise  Salizylsäureäthylester  in  das 
Karbonat  verwandelt. 

Ausser  diesen  rein  dargestellten  Substanzen  wurde  dasselbe  Ver- 
esterungsverfahren, wie  schon  erwähnt,  auf  das  Kreosot  genannte  Ge- 
menge von  Phenolen  angewendet  und  ein  Kreosotkarbonat  genanntes 
Gemenge  von  reizlosen  neutralen  Kohlensäureestern  erhalten. 

Statt  in  die  Karbonate  oder  Karbamate  können  diese  Phenole 
auch  in  die  Alkylkarbonate  ^)  verwandelt  werden,  z.B.  Eugenol  in  methyl- 
kohlensaures Eugenol.  Die  so  erhaltenen  Stoffe  sind  im  Gegensatze  zu 
den  festen  Karbonaten  oder  Karbamaten  flüssig  und  werden  aus  diesem 
Grunde  zu  Injektionen  empfohlen,  haben  aber  keinerlei  praktische  Be- 
deutung erlangt. 


1)  DRP.   118566   (Bayer-Elberfeld). 

2)  DRP.  60716. 
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Von  diesen  Verbindungen  wurden  dargestellt 

/C3H5 
Methylkohlensaures  Eugenol  CeHs^—OCHs 

\OCOO.CH3 

/OC3H5 
Äthylkohlensaures  Eugenol    CeHss— OCH3 

\OCOO.C2H5 

OCFT 
Methylkohlensaures  Guajakol  C6H4«<q^qq   ^j^ 

OC  FT 
Äthyikohlensaures  Guajakol    C6H3<^qpqq   p^jj 

OPT-T 
Methylkohlensaures  Kreosol  CH3  .  CgHs^q^qq  ^^ 

OPFT 

Äthylkohlensaures  Kreosol    CH3 .  C6H3<;;q^qq    q^-^ 

Äthylkohlensaures  Kreosot   —   Methylkohlensaures  Kreosot 
Methylkohlensaures  Karvakrol  CH3  .CoH3<;q^qq  ^^ 

Äthylkohlensaures  Karvakrol  CHs.CeHs <<Q^QQ   C0H5 

^      1  .       •    ..,      r^  TT    ^COO.CHs 
Methylkohlensaures  Gaulthenaol     ^6tl4<CQQQQ  qjj 

POO    PT-T 
Äthylkohlensaures  Gaultheriaöl     C6H4<.q^qq   q  jj 

•     1      1       T        1  r^    TT      ^^COO  .  C2TT5 

Methylkohlensaures  Athylsalizylat  ^6n4<CQQQQ  qu 

COD   C  TT 
Äthylkohlensaures  Athylsalizylat  C6H4<Cq(-qq  C2H5 

Die  Herstellung  dieser  Stoffe  erfolgt  durch  Einwirkung  von  Chlorameisen- 
säureester auf  die  betreffenden  hydroxylhaltigen  Körper  oder  auf  deren  Salze  in 
festem  oder  gelöstem  Zustande. 

In  Verfolgung   der    gleichen  Idee    wurde    in  gleicher  Weise  auch 
Isoeugenol  ^)  in  das  Karbonat 
C0(0CeU^<^f^X  in  das  Methylkarbonat  ^'^<OC%<^f^^ 

und   in   das  Äthylkarbonat     CO<q^^^I^CzU,     übergeführt. 

Diese  Methode  der  Darstellung  der  Kohlensäureester  wurde  ausser 
auf  die  natürlich  vorkommenden  Substanzen  auch  auf  die  synthetischen 
Derivate  des  Brenzkatechins  2)  angewendet,  um  auf  diese  Weise  die 
synthetischen  Ersatzmittel  des    Guajakols,    in    denen   statt    der    Methyl- 


')  DRP.  61848. 
2)  DRP.  72806. 
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gruppe  höhere  Alkylgruppen  eingetreten  sind^  von  ihren  ätzenden 
Eigenschaften  zu  befreien. 

So  wurden  dargestellt  die  Karbonate  des  Brenzkatechinmonoäthyl- 
äther,  Brenzkatechinmonopropyläther,  Brenzkatechinmonoisopropyläther, 
Brenzkatechinmonobutyläther,  Brenzkatechinmonoisobutyläther,  Brenz- 
katechinmonoamyläther,  des  Brenzkatechin  selbst  und  schliesslich  des 
Homobrenzkatechinmonomethyläther. 

Der  so  gewonnene  Kohlensäureäther  des  Brenzkatechin  kann  hin- 
wiederum als  Ausgangsmaterial  zur  Darstellung  gemischter  Verbindungen^ 
welche  neben  Brenzkatechin  einen  zweiten  wirksamen  Körper  enthalten, 
verwendet  werden.     Wenn  man  Brenzkatechinkarbonat 

C6H4<Q>CO 

mit  Verbindungen,  die  alkoholische  Hydroxylgruppen,  primäre  oder 
sekundäre  Aminogruppe  enthalten,  in  Reaktion  bringt,  findet  eine 
Addition  statt,  ein  Phenolhydroxyl  des  Brenzkatechin  wird  regeneriert 
und  der  Rest  der  sich  addierenden  Verbindungen  wird  an  das  Karboxyl 
gebunden,  so  dass  gemischte  Kohlensäure  ester  entstehen  z.  B. 

C6H4<§>CO  +  C2H5 .  OH  =  C6H4<g^^^  •  ^^'^' 
oder  C6H4<g>CO  +  C6H5.NH2-C6H4<Q^^^^^-^'^' 

Man  kann  nach  diesem  Verfahren^)  erhalten:  Brenzkatechinäthyl- 
karbonat,  Brenzkatechinamylkarbonat,  Phenylkarbaminsäurebrenzkate- 
chinester,  Oxäthylphenylkarbaminsäurebrenzkatechinester,  p-Phenyl- 
karbonsäureesterkarbaminsäurebrenzkatechinester,  Phenylhydrazid  der 
Brenzkatechinkohlensäure,  Diäthylaminderivat  der  Brenzkatechinkohlen- 
säure,  Piperidid  der  Brenzkatechinkohlensäure. 

Lässt  man  auf  Verbindungen,  welche  mehrere  Aminogruppen  enthalten^ 
Brenzkatechinkarbonat  einwirken,  so  gelingt  es  nicht  nur  ein  Mol.  des  letzteren, 
sondern  auch  mehrere  mit  der  Polyaminoverbindung  zu  kondensieren. 

So  kann  man  das  Hydrazin  der  Brenzkatechinkohlensäure 
H2N.NH.COO.C6H4.OH 
und  das  Bishydrazid  der  Brenzkatechinkohlensäure 

HO.C6H4.O.CO.NH 

HO.C6H4.O.CO.NH 


1)  DRP.  92535. 


Kreosot  und  Guajakol.  521 

ferner  das  Äthylendiamin  der  Brenzkatechinkohlensäure 

CH2.NH.COO.CcH4.  OH 

I 
CH2.NH.COO.CGH4.OH 

erhalten. 

Bei  der  Darstellung  von  Karbonaten  der  Phenole  ergibt  sich  manch- 
mal der  Übelstand,  dass  Phosgen  eine  schädliche  Einwirkung  auf 
leicht  veränderliche  Stoffe,  wie  Isoeugenol  oder  Menthol  zeigt. 

Man  vermeidet  diese  Nebenwirkung  des  Phosgens,  indem  man  zuerst  Diäthyl- 

karbonat  CO<r^r-^TT^  oder  noch  besser  Diphenylkarbonat  CO<C!^^^-rT''  darstellt 

und  erst  mit  diesem  diejenigen  Phenole,  deren  Karbonate  man  darzustellen  wünscht, 
behandelt,  worauf  sich  das  gewünschte  Karbonat  bildet  und  Äthylalkohol  oder 
Phenol  regeneriert  wird-^). 

Der  Reaktionsverlauf  ist  nun  bei  der  Darstellung  des  Isoeugenol- 
karbonats  folgender: 

CO<Q+2C6H5.0H+  2NaOH  =  CO<q^''^^  +  2ClNa  +  2H2O, 

pwp    TT  /C3H5  /OC6H3<Cp     TT 

CO<Xr  w    +  2C6H3^0CH3  =  C0<  p'2'  +2C6H5 .  OH 

OC6H5  \Qj^  OC6H3<Qg|^ 

Eine  weitere  Modifikation  bei  der  Darstellung  der  verschiedenen  Phenol- 
karbonate war,  dass  man  statt  der  direkten  Wirkung  von  Phosgen  und  Alkali 
auf  Phenole,  die  durch  Einwirkung  von  Phosgen,  Perchlormethylformiat  oder 
Hexachlordimetbylkarbonat  auf  Basen  der  Pyridinreihe  erhältlichen  Chlorkarbonyle 
auf  Phenole  einwirken  lässt,  wobei  man  den  Alkalizusatz  erspart^). 
Der  Reaktionsverlauf  ist  folgender :  ^) 

Man  erhält  aus  Kohlenoxychlorid  und  Pyridin  das  Pyridinderivat 

GL 
/Gl  ^NGgHs 

I.     G:0  +  2(G5H5N)  =  C:0 


Cl  >NC5H5 

CV 


aus  Perchlormethylformiat 
G:0 


/Gl 
IL     \o— G^Gl  +4(G5H5^) 


1)  DRP.  99057. 

'^)  DRPAnm.   10908. 

3)  DRP.  109913,  DRP.  117346. 
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aus  Hexachlordimetliylkarbonat 

^O-C^g  \NC5H5 

IIL     C  :  O  4-6  (C5H5X)  =  3  C  :  O 

\ci      .  ci/ 

Mit  Alkoholen,  Phenolen  und  phenolartigen  Körpern  tritt  Umsetzung  nach 
folgendem  Schema  auf: 

C  :  O  +  =2  (C5H5N  .  HCl)  +  C  :  O 

CK 
Statt  Kohlenoxychlorid  kann  man  zur  Darstellung  chlorhaltiger  Derivate  von 
Basen  der  Pyridinreihe  Chlorameisensäureester  verwenden.    Bei  Verwendung  von 
Pyridin  erhält  man 

C5H5N      NC5H5 


RO     CO    Cl.    Mit  Alkoholen,  Phenolen  etc.  reagieren  diese  Körper  nach 

/OR  OR 

folgender  Gleichung   CsHsNc^  / 

>CO    -f  R  ,  OH  =  C5  H5N  .  HCl  +  C5H5N  +  CO 
^"""^^\q  \0R 

Zur  Darstellung  des  neuen  Körpers  mischt  man  eine  Lösung  von  2  Mol. 
der  Base  mit  einer  Lösung  von   1  Mol.  Ester^). 

Ebenso  kann  man  a-PikoHn  mit  Chlorameisensäuremethylester  und  a-Lutidin 
mit  Chlorameisen säurephenylester  reagieren  lassen. 

Kohlensäureester  der  Phenole  werden  erhalten,  wenn  man  auf  Phenole 
oder  saure  Phenoläther,  die  durch  Einwirkung  von  Phosgen,  Perchlor- 
methyiformiat  und  Hexachlordimethylkarbonat  auf  Basen  der  Pyridinreihe  er- 
hältliche Pyridinchlorkarbonyle  -)  einwirken  lässt.  Dagegen  werden  bei  der 
Einwirkung  dieser  Körper  auf  aromatische  Alkohole  z.  B.  Benzylalkohol 
und  hydroxylierte  Substanzen,  wie  Salizylsäure,  keine  Phenolkarbonate  erhalten, 
sondern  im  ersten  Falle  wird  Benzylchlorid ,  im  zweiten  Falle  je  nach  Art  und 
Dauer  der  Einwirkung  Heptasalizylosalizylsäure  und  Tetrasalizylid  und  bei  der 
Einwirkung  auf  Salizylaldehyd  wahrscheinlich  die  Verbindung  C6H4  .  OH  .  CHCI2 
gebildet,   da  aus  Benzaldehyd  unter  gleichen  Bedingungen  Benzalchlorid  entsteht. 

Wie  Pyridinchlorkarbonyl  wirken  auch  die  Chlorkarbon5de  der  Pikoline, 
Lutidine  und  andere  Homologen  des  Pyridins  auf  Phenole  und  saure  Phenoläther, 
wie  Phenol,  die  isomeren  Kresole,  Guajakol  und  Kreosot  unter  Bildung  der  Phe- 
nolkarbonate ein.  So  wird  aus  Pyridinchlorkarbon}"!  und  Phenol  unter  Anwendung 


^)  DRP.  116386. 
2j  DRP.  109933. 
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geeigneter  Lösungsmittel  (Benzol,  Toluol,  Xylol)  und  ebenso  aus  a-Lutidinchlor- 
karbonyl  und  Guajakol  Guajakolkarbonat,  aus  Pyridinchlorkarbonyl  und  o-Kresol 
weisses  o-Kresolkarbonat,  aus  a-Pikolinchlorkarbonyl  (aus  Hexachlordimethyl- 
karbonat  und  a-Pikolin)  und  Kreosot  Kreosotkarbonat  in  annähernd  quantitativer 
Ausbeute,  Ebenso  reagieren  Thymol,  Guäthol  und  die  isomeren  Kresole.  Von 
dem  Verfahren')  zeichnet  sich  das  Patent  durch  höhere  quantitative  Ausbeute  aus. 

Die  in  dem  Patent  114025  beschriebenen  Chlorkarbonylderivate  der  Pyra- 
zolonreihe  liefern  im  Gegensatz  zu  den  gemäss  den  Patenten  117346  und  117625 
benutzten  Chlorkarbonylderivaten  der  Pyridinreihe  mit  Alkoholen,  Phenolen, 
sowie  die  freie  Hydroxylgruppe  enhaltenden  Derivate  dieser  Körper  keine  Kar- 
bonate, sondern  sie  setzen  sich  mit  den  erwähnten  OH- Verbindungen  zu  den 
entsprechenden  Chlorameisensäureestern  um.  So  gibt  Antipyrinchlorkarbonyl 
mit  n-Propylalkohol  in  glatter  Weise  den  bekannten  n-Propylchlorameisensäure- 
ester.  Aus  Antipyrinchlorkarbonyl  vxnd  Methyl-n-propylkarbinol  erhält  man  den 
entsprechenden  Chlorameisensäureester  der  Formel 

CH3  .  CH2 .  CHaiCHg) .  CH  .  O  .  COCl 
ein    farbloses  Öl  von    stechendem  Geruch,     Mit    Menthol    liefert  Antipyrinchlor- 
karbonyl   Mentholchlorameisensäureester    CioHig  .  O  .  CO  .  Cl    ein    farbloses    nach 
Menthol  riechendes  Öl  ^j. 

Aus  Tolylpyrinchlorkarbonyl  und  Guajakol  ensteht  Guajakolchlorameisen- 
:säureester. 

Durch  Einwirkung  der  in  der  Patentschrift  109933  beschriebenen  Chlor- 
karbonylderivate der  Basen  der  Pyridinreihe  auf  aliphatische  Alkohole  kann  man 
in  glatter  Weise  die  neutralen  Kohlensäureester  der  betreffenden  Alkohole  dar- 
stellen gemäss  der  Gleichung 

[(C5H5N)Cl]2CO  +  2CH3 .  OH  =  2C5H5N  .  HCl  +  CO(OCH3)2 
Dargestellt    werden    auf    diese    Weise    Dimethylkarbonat,    Diäthylkarbonat    und 
Karbonat  des  Methyl-n-propylkarbinols  von  der  Formel 

[(CH3  .  CH2 .  CH2) .  (CH2) .  CH,  OJaCO 
ein  Öl  von  aromatischem   Geruch  ^). 

Gemäss  dem  Hauptpatent  lässt  man  die  gemäss  DRP.  114025  darstell- 
baren Chlorkarbonylderivate  der  Pyrazolonreihe  auf  Alkohole  etc.  einwirken. 
An  Stelle  der  fertigen  Chlorkarbonylderivate  liann  man  nun  diese  Substanzen  in 
statu  nascendi  anwenden,  indem  man  Phosgen,  bezw.  seine  Polymolekularen, 
Perchlormethylformiat  und  Hexachlordimethylkarbonat  in  Gegenwart  von  Anti- 
pyrin  etc.  auf  die  Alkohole  und  Phenole  einwirken  lässt.  In  der  Patentschrift 
sind  Beispiele  angegeben  für  die  Darstellung  von  Chlorameisensäureäthylester, 
Chlorameisensäurebenzylester  und  Chlorameisensäurephenylester  ^). 


1)  DRP,  58129. 

2)  DRP.  117624  (Bayer-Elberfeld). 

3)  DRP.  117625  (Bayer-Elberfeld). 

^)  DRP.  118536,  Zus.-P.  zu  Nr.  117624  (Bayer-Elberfeld), 
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Wenn  man  anstatt,  wie  in  dem  I.  Zus.-Pat.  angegeben,  Phosgen  und 
seine  Polymolekularen  in  Gegenwart  von  tertiären  Basen  vom  Typus  des  Anti- 
pyrins  auf  die  Alkohole  und  Phenole  einwirken  zu  lassen,  die  Reaktion  in 
Gegenwart  irgendwelcher  anderer  tertiärer  Basen,  mit  Ausnahme  der  Basen  der 
Pyridinreihe  vornimmt,  gelangt  man  ebenfalls  zu  den  Chlorameisensäureestern. 
Bei  Verwendung  von  Basen  der  Pyridinreihe  entstehen  bekanntlich  neutrale 
Kohleusäureester.  Bei  den  in  der  Patentschrift  angegebenen  Beispielen  ist  die 
Verwendung  von  Dimethylanilin  oder  Chinolin  vorgesehen.  Es  werden  so  dar- 
gestellt Chlorameisensäureäthylester,  Chlorameisensäurebenzylester  und  Chlor- 
ameisensäuresalolester.      Cl .  CO .  O  .  C6H4  .  CO  .  O  .  CoHs  ^). 

Der  grosse  Erfolg  der  Karbonate  des  Kreosots  und  Guajakols 
veranlasste  die  Darstellung  einer  Reihe  von  analogen  Konkurrenz- 
präparaten, bei  denen  die  analoge  Wirkung  ganz  selbstverständlich  war 
und  die  dennoch  als  „neue  Arzneimittel"  auftraten. 

So  wurden  dargestellt  Kreosot-  und  Guajakolpräparate,  deren 
Hydroxylgruppe  durch  Säureradikale  verschlossen  ist,  wie  beim  Kreosot- 
und  Guajakolkarbonat. 

1.  Phosphatol,  Kreosotphosphit  und  der  phosphorigsaure  Guajakol- 
äther^j. 

Als  Entschuldigung  für  die  Einführung  dieser  analog  den  anderen 
Kreosot-  und  Guajakolpräparaten  wirkenden  Substanz  mag  dienen,  dass 
man  den  phosphorigsauren  Salzen  eine  günstige  Beeinflussung  der  Tuber- 
kulose zuschreibt.  Ferner  sind  die  Phosphite  im  Gegensatze  zu  den 
Karbonaten  und  Phosphaten  des  Guajakols  in  fetten  Ölen  löslich,  was 
die  Anwendung  erleichtert.  Bei  Darstellung  des  Guajakolsphosphit 
wird  Guajakol  und  die  entsprechende  Menge  Natron  in  Alkohol  su- 
spendiert und  langsam  ein  Molekül  Phosphortrichlorid  unter  Kühlung 
zugesetzt.  Hierauf  wird  zum  Sieden  erhitzt  und  der  Alkohol  ab- 
destilliert ^).     Man  erhält  so 

/O  .  C6H4 .  OCH3  Guajakolphosphit,  welches  sehr  reich  an  Guajakol 

\  r^  "  r-^Tj^  '  nir-xj^  ^^^-     ^^  ^^^  ^^^  kristallinisches  Pulver. 

U  .  CßHi  •  ULH3 

C6H4<rQ       ^|3=PO. Kristallpulver*). 

Gemischte  Schwefelsäureester  mit  je  einem  Alkjdrest  der  fetten  und 


')  DRP.  118537,  Zus.-P.  zu  Nr.  117624. 
2j  Ballard,   Rep.   de  Pharm.  1897,   p.   105. 

3)  DRP.  95578. 

4)  Gilbert,   Sem.  Med.   1897.   75. 
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aromatischen  Reihe  darzustellen,  haben  mit  Rücksicht  auf  das  Guajakol 
die  Farbenfabriken  Elberfeld  vorgeschlagen  ^). 

Mau  erhält  stabile-  Verbindungeu,  wenu  man  z,  B.  Äthylschwefelsäure- 
chlorid in  eine  GuajakoUösung  einfliessen  lässt.     Der  so  erhaltene  Schwefelsäure- 

guajazyläthylester    S02<;q  '  p'-rr^   QP-j_j  ist  flüssig.   An  Stelle  des  Guajakols  kann 

man  Eugenol  oder  Isoeugenol  resp,  andere  Phenole  nehmen,  an  Stelle  des 
Äthylschwefelsäurechlorids  Methyl-,  Butyl-^  Amylschwefelsäurechlorid. 

Diese  Körper  haben  angeblich  lokalanästhesierende  und  sedative 
Wirkungen,  wobei  sie  aber  lokal  reizen.  Die  Eigenschaften  sollen 
v^esentlich  von  denen  des  Guajakols  und  Eugenols  abweichen,  was 
w^ohl  nicht  gut  möglich  ist.  Praktische  Verwendung  haben  sie  nicht 
gefunden. 

Weiter  wurden  in  dieser  Reihe  dargestellt  Schwefelsäureguajazyl- 

methyl-  bezw.  isobut^^ester,  dann  S02<Cq(-^tt''/ptt  uocH  'l    Äthyl- 

schwefelsäurekreosolester  und  die  analogen  Verbindungen  des  Resorzin- 
monomethyläther,  Hydrochinonmonomethyläther,  Azetyl-p-aminophenol, 
o-Nitrophenol,  Salizylamid. 

3.  Oleokreosot  ^).  und  Oleoguajakol.  Verbindungen  des  Kreosots 
und  Guajakols  mit  Ölsäure. 

Die  Darstellung^)  geschieht,  indem  man  Ölsäure  und  Kreosot,  resp.  Gua- 
jakol im  Verhältnis  der  Molekulargewichte  mit  Phosphortrichlorid  allmählich  auf 
135°  erhitzt  und  nach  Beendigung  der  Reaktion  den  gebildeten  Äther 

CH3O  .  C6H4  .  OCO  .  CH  =  (CH.2\4  .  CH3 
mit  Wasser  und  Sodalösung  wäscht.     Das  Produkt    ist    flüssig  und  unlöslich  in 
Wasser, 

In  gleicher  Weise  wird  statt  Ölsäure  Palmitin-  oder  Stearinsäure  zweck- 
mässig verwendet^).     Auch  diese  Produkte   sind  ölig. 

In  dieser  Reihe  wurden  noch  folgende  Derivate  dargestellt : 

kaprylsaures  Guajakol,   Kreosol  und  Kreosot 

kaprinsaures          ,,  ,,  ,, 

lauriusaures           ,,  ,,  ,, 

myristin  saures      ,,  ,,  ,, 

palmitinsaures      ,,  ,,.  ,, 

arachinsaures         ,,  ,,  ,, 

cerotinsaures          ,,                    ,,  ,, 


1)  DRP.  75456. 

2)  Prevost,  Revue  med.  de  la  Suisse  rom.   1893,   Nr.  2. 

3)  DRP.  70488. 

4)  DRP.  71446. 
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rizinolsaures  Guajakol,  Kreosol  und  Kreosot 

leinölsaures                ,,               ,,  ,, 

erukasaures                ,,               ,,  ,, 

kapronsaures             ,,               ,,  ,, 

sebazinsaures             ,,              ,,  ,, 

4.  Kreosot-  und  Guajakolisovaleriansäureester,  ölige  Flüssigkeit. 

5.  Tanosal  ist  der  Gerbsäurekreosotester.  Amorphe,  sehr  hygro- 
skopische Substanz,  die  vor  den  bis  nun  angeführten  Kreosotderivaten 
den  Vorzug  hat,  in  Wasser  löslich  zu  sein  und  eine  zweite  wirksame 
Komponente,  die  Gerbsäure,  abzuspalten.  Die  sonstigen  Nachteile,  ins- 
besonders  seine  unangenehme  Hygroskopizität,  wiegen  jedoch  die  an- 
geführten Vorteile  dieses  Präparates  nicht  auf\). 

6.  CeHä .  CH :  CH2 .  CO .  O  .  CgH4  .  OCH3 

Styrakol  ist  Zimtsäure -Guajakoläther  "2).  Nach  nicht  publizierten 
Versuchen  von  Mering  (Mohr  Privatm.)  wirkt  Styrakol  als  ganzes  un- 
gespalten antiseptisch.  Hunde  vertragen  8  — 10  g  ohne  Schaden.  Es 
ist  wasserunlöslich. 

Landerer  hat  die  intravenöse  Behandlung  mit  Zimtsäure  bei  Tuber- 
kulose warm  empfohlen.  Dieses  Präparat  soll  nun  beide  wirksamen 
Komponenten  in  esterartiger,  nicht  ätzender  Bindung  vereinigen. 

Die  Darstellung  geschieht  durch  Einwirkung  von  Zimtsäurechlorid  auf 
Guajakol  oder  Zimtsäureanhydrid  auf  Guajakol  oder  nach  der  Nencki'schen 
Salolsynthese  durch  Erhitzen  der  beiden  Komponenten  mit  Phosphorpentachlorid, 
Phosphoroxychlorid,   Phosgengas  etc. 

7.  Benzosol  ist  Guajakolbenzoat  C6H5.  CO  .  O.  C6H4.  OCH3  ^}. 
Wird  dargestellt  durch  Einwirkung  von  Benzoylchlorid  auf  Guajakolkalium  '^). 

Um  die  aromatischen  Guajakolester  leichter  spaltbar  zu  machen, 
wurde  vorgeschlagen,  in  den  eintretenden  Benzoylrest  eine  Aminogruppe 
in  der  ParaStellung  einzuführen  und  diese  zu  azetylieren. 

Man  lässt  p-Nitrobenzoesäurechlorid  auf  Guajakol-  oder  Eugenolkalium 
einwirken,  reduziert  die  Verbindung  und  azetyliert  sie  mit  Essigsäureanhydrid. 
So  erhält  man  p-Azetaminobenzoylguajakol 

CH3  .  CO  .  NH  .  CßHö  .  CO  .  O  .  C6H4  .  OCH3, 
resp.  p-Azetaminobenzoyleugenol. 


1)  Ther.  Mon.  1896.   609. 

2)  DRP.  62716. 

3)  Sahli,  Korresp.  Bl.  Schweiz.    Arzt.  1890,   Nr.   16. 

4)  DRP.  55280. 
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Statt  der  Benzoesäure  wurde  auch  die  Benzolsulfosäure  CeHs.  SO3H 
zur  Esterbildung  vorgeschlagen. 

Man  lässt  auf  die  Alkali-  oder  Erdalkalisalze  des  Guajakols,  Eugenols  oder 
Vanillins  Benzolsulfochlorid  einwirken. 

Die  erhaltenen  Benzolsulfoäther  sind  dicke  Öle  ^). 

8.  Guajakolsalizylat  OHX6H4.  CO.O  .C6H4.OCH32). 

Einhorn  und  Heinz  ^)  haben  unter  dem  Namen  Gujasanol  ein 
Guajakolderivat  empfohlen,  welches  den  Vorzug  der  Wasserlöslichkeit 
hat,  hingegen  aber  salzig  und  bitter  schmeckt.  Es  ist  dies  das  salz- 
saure Salz  des  Diäthylglykokollguajakols 

C6H4<Q    (30  .  CH2  .  N(C2H5)2  .  HCl 

Dieser  Körper  wird  erhalten,  wenn  man  auf  die  Chlorazetylverbindungen 
der  Phenole  substituierte  Ammoniake  einwirken  lässt. 

Im  Darme  wird  Guajakol  unter  bekannten  Umständen  regeneriert. 

Ebenso  kann  man  darstellen:  Diisobutylglykokollguajakol,  Diäthyl- 
glykokollkresol,  DiäthylglykokoUphenol,  Diäthylglykokoll-o-Kresol,  Diä- 
thylglykokoll-m-Kresol,  Diäthylgtykokoll-p-Kresol*) . 

Ebenso  wurden  vom  Guäthol  (Brenzkatechinmonoäthyläther) 

OC2H5 
^OH 


die  Ester  der  Phosphorsäure,  Buttersäure,  Isovaleriansäure,  Benzoesäure 
und  Salizylsäure  in  analoger  Weise  und  in  gleicher  Absicht  wie  beim 
Guajakol  dargestellt. 

Die  Monoalkyläther  des  Brenzkatechin  wurden  zu  gleichem  Zwecke 
auch  mittelst  Phosphoroxychlorid  mit  Kampfersäure  verestert  (Gua- 
kamphol).  Diese  Verbindung  soll  auch  die  antihydrotische  Wirkung  der 
Kampfersäure  mit  der  Guajakolwirkung  verbinden. 


1)  DRPAnm.  11259. 

2)  Bovet,   Korresp,  Bl.  Schweiz.  Ärzte.  1890.  p.  505. 

3)  Münch.  med.    W.  1900,  p.   11.     S.    auch    Arch.    d.  Pharm.    1902,  Bd. 
240,  p.  632. 

^)  DRP.  105346. 
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Kreosot  und  Guajakolpräparate,  deren  OH-Gruppe  durch 

Alkylradikale  verdeckt  ist. 

Veratrol 

OCH3 

^OCHs 


ist  wenig  wirksam,  da  die  Regeneration  von  Guajakol  aus  dieser  Ver- 
bindung fast  unmöglich  erscheint. 

Dasselbe  gilt  von  den  Guajakolalk3'lenäthern,  welche  durch  Ein- 
wirkung von  Halogenalkylenen  auf  Guajakol  entstehen,  wobei  zwei  ^Moleküle 
Guajakol  mit  einem  Molekül  Alkylenhalogen   zusammentreten  ^). 

C6H4<Cq   n^Tj  ^  ^Q^CeHj,  z.  B.  Guajakoläthylenäther. 

Diese  Äther,  von  denen  der  Guajakolmethylenäther  einen  intensiven 
Vanillegeruch  besitzt,  sind  wasserunlöslich.  Meth3denkreosot  wurde 
Pneumin  benannt. 

Brenzkain  ist  der  Guajakolbenzyläther. 

OCH3 
/XO.CHo.CeHs 


I 


Über  seine  praktische  Verwertbarkeit  liegen  wenig  Nachrichten  vor. 

Da  die  Gl3'zerinäther  der  Phenole,  die  Endemann  dargestellt,  sich 
den  übrigen  Alk^'läthern  gegenüber  durch  ihre  Wasserlöslichkeit  aus- 
zeichnen, wurde  auch  der  Gl3"zerinäther  des  Guajakols  dargestellt, 
Guajamar  genannt. 

Man  erhält  ihn  durch  Einwirkung  von  Monochlorhydrin  auf  Guajakolalkali 
oder  durch  Behandlung  von  Guajakol  und  Glyzerin  mit  wasserentziehenden  Mitteln 
unter  Druck^j. 

r-      •  /^  TT     -O.C3H7O2 

Guajamar  C6H4-<q(-tt 

Guajamar  ist  ein  wasserlösliches  festes  Pulver  von  bitterem 
aromatischem  Geschmack.  Die  Spaltung  dieses  Äthers  scheint  auf 
der  Einwirkung  von  Mikroorganismen  des  Darmes  daselbst  zu  beruhen  ^). 

Ebenso  lassen  sich,  wie  Glyzerinphenoläther,  auch  Glyzerinäther 
der  Ester  von  aromatischen  Ox3'^säuren,  wie  Gaultheriaöl 

C3H7O2 . 0 .  C6H4 .  COO .  CH3 


1)  DRP.  83148. 

2)  DRPAnm.  5328. 

3)  Buttler,  N.York  Med.  Journ.  23.  IX.   1899. 
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darstellen.  Auch  diese  sind  in  Wasser  ein  wenig  löslich  und  von  bitterem 
Geschmacke. 

Jedenfalls  hat  dieses  wasserlösliche  Guajakolpräparat,  das  Guajamar 
trotz  dieses  seines  scheinbaren  Vorzugs  der  Wasserlöslichkeit,  anderer- 
seits den  grossen  Nachteil  des  bitteren  Geschmackes. 

Ein  wasserunlösliches  Guajakolpräparat  ist  Cetiakol  oder  Palmiakol 
(Brenzkatechinmethylcetyläther  ^) . 

Man  trägt  Guajakol  in  Natriumalkoholat  ein,  giesst  bei  80  o  C  die  Mischung 
in  Walratöl,  setzt  Glyzerin  zu  und  hebt  das  sich  oben  ansammelnde  Cetyl- 
guajacyl  ab.     Es  soll  den  Verdauungstrakt  nicht  reizen. 

Weitere  wasserlösliche  Guajakolderivate  mit 

verdecktem   Hydroxyl. 
Hingegen   erhält  man  wasserlösliche,    geschmacklose  Derivate 
des  Guajakols,   wie  auch  der  anderen  Phenole,   wenn  man   bei  Gegen- 
wart   geeigneter  Kondensationsmittel,    wie    Salzsäure,    Schwefelsäure, 
Chlorzink  etc.,  AUoxan  auf  Phenole  einwirken  lässt. 

Die  Reaktion  vollzieht  sich  nach  folgender  Gleichung: 
CO-NH  CO-NH 

/  \  /  \ 

CO  CO+ROH  =  RO.C.OH      CO 

\  1  \  I 

CO-NH  CO-NH 

Es  wurden  aus  dieser  Reihe  dargestellt:  Alloxan-Phenol,  Alloxan- 
m-Kreosol,  AUoxan-p-Kreosol,  Alloxan-Guajakol,  Alloxan-Brenzkatechin, 
Alloxan-Resorzin,  Alloxan-Hydrochinon,  Alloxan-Pyrogallol,  Alloxan-a- 
NaphtoP) .  Resorzin-  und  Pyrogallollösungen  in  heissem  Wasser  mit  Alloxan 
versetzt  geben  schon  nach  wenigen  Minuten  das  betreffende  Konden- 
sationsprodukt ^).  Die  Produkte  dieser  Reaktion  sind  aber  bisnun  thera- 
peutisch nicht  verwertet  worden. 

Guajaperol,  wie  der  Phantasiename  für  Piperidin-Guajakol  (Addi- 
tionsprodukt) lautet,  istC5HiiN.(C7H802)2;  es  wurde  dargestellt,  um  gleich- 
zeitig mit  der  Guajakol  Wirkung  die  herz-  und  gefässtonisierende  Wirkung 
des  Piperidins  zu  erhalten.     Es  ist  ohne  reizende  Wirkung^). 

Piperidin  wird  zu  diesem  Zwecke  mit  Guajakol  zusammengebracht  und 
wegen  der  eintretenden  Reaktionswärme  gekühlt;  es  wird  dann  die  Reaktions- 
masse   fest.     Piperidin    geht    aber    nicht  mit  allen    Phenolen  Verbindungen    ein. 


1)  Englisches  Patent  16349. 

2)  DKP.  107720. 

3)  DRP.  113722. 

^)  Chaplin  and  TunnicHfFe,   Brit.  med.  Journ.  1897,   p.   137,  DRP.   98465. 
Fränkel,  Arzneimittel-Synthese.     2.   Aufl.  Q>L 
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Resorzin  gibt  keine  Piperidinverbindung,  während  Hydrocbinon  und  Brenzkatechin 
kristallisierte  Piperidinverbindungen  geben.  Es  verbindet  sich  mit  o-  und  p-Nitro- 
phenol,  aber  weder  mit  m-Nitrophenol,  noch  mit  a  und  ß  Nitrophenol,  obwohl 
es  mit  Dinitro-a-naphtol  (1:2:4)  eine  Verbindung  bildet.  Das  Entstehen  der 
Verbindungen  lässt  sich  nicht  in  eine  bestimmte  Regel  kleiden.  So  z.  B.  ver- 
bindet sich  1  Mol.  Piperidin  mit  1  ]\Iol.  H3'drochinon ,  2  Mol.  Brenzkatechin, 
2   Mol,   Guajakol,    1   Mol.  o-  und  p-Nitrophenol,   1   Mol.  Pyrogallol. 

Das  Kondensationsprodukt  aus  Formaldeh3^d  und  Kreosot,  Kreoso- 
form  genannt,  wurde  hauptsächlich  als  inneres  Antiseptikum  empfohlen. 

Euguform  ist  ein  azetyliertes  Kondensationsprodukt  von  Guajakol 
und  Formaldehyd. 

Bei  der  Kondensation  von  Formaldehj^d  mit  Guajakol  durch  Salz- 
säure entsteht  nach  Brissonet  unter  Austritt  von  Wasser  ein  Körper 
der  Formel 

CH3O.  .OCH3 

/CeHs  — CH2  —  C6H3\ 

OW  \OH 

Guajaform  genannt.  Dieser  soll  nicht  ätzend  wirken.  Entweder  ist 
diese  Angabe  oder  die  angegebene  Formel  unrichtig,  da  ja  die  Ätz- 
wirkung des  Guajakols  vom  offenen  H3^droxyl  abhängt. 

Letzteres  ist  wohl  der  Fall,  weil  sich  bei  dieser  Reaktion  der  Methylen- 
äther bilden  muss.  Es  lassen  sich  aber  so  gewonnene  Verbindungen  azetylieren, 
wobei  man  zart  pulverförmige  Substanzen  bekommt^). 

Unter  Zuhilfenahme  von  Tannin  erhält  man  aus  Kreosoform 
Tannokreosoform,  aus  Guajaform  Tannoguajaform,  Substanzen  mit  drei 
wirksamen  Komponenten. 

Guajakolpräparate,    aus    denen    Guajakol    nicht 
regeneriert  wird. 

Selbstredend  wurde  auch  beim  Guajakol  der  Versuch  unternommen 
diese  Substanz  durch  Sulfurieren  wasserlöslich  zu  machen.  Es  ist  über- 
flüssig wiederholt  auf  die  Abschwächung,  resp.  Vernichtung  der  Wir- 
kung durch  Einführung  einer  Säuregruppe  hinzuweisen.  Wirksam  bleiben 
die  Guajakolsulfosäuren  nur  aus  dem  Grunde,  wenn  auch  in  wesentlich 
schwächerer  Welse  wie  Guajakol,  resp.  deren  Ester,  weil  die  OH-Gruppe 
des  Guajakols  erhalten  bleibt,  aber  man  muss  weit  grössere  Dosen  ver- 
abreichen, um  überhaupt  eine  Wirkung  zu  erzielen,  was  bei  unsicherer 
Wirkung  die  Therapie  ungemein  verteuert.  Rossbach  hat  Tieren  30  g 
Guajakolsulfosäure  pro  die  verfüttert,  ohne  irgend  w^elche  Reizerschei- 
nungen zu  sehen.     Ein   genügender  Beweis   für   die  Wirkungslosigkeit, 


1)  DRP.  120558. 
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denn  von  welcher   wirksamen  Substanz   können  wir  30  g  ohne  welche 
Erscheinungen  verfüttern  ?  ^)  *) 

Durch  Vermischen  von  äquimolekularen  Mengen  von  Guajakol  und  Schwefel- 
säure und  Erwärmen  auf  70 — 80  ^   C.  erhält  man  o-Guajakoisulfosäure 

/OH        1.  oder  1. 

CßHs^OCHg  2.  2. 

\SO3H  3.  6. 

Sulfnriert  man    hingegen   bei    140 — 150^    C,    so    erhält    man    p-Guajakol- 
sulfosäure  ^j.  OH 

1OCH3 


SO3H 

Die  p-Guajakolsulfosäure  erhält  man  kristallisiert,  wenn  man  auf  p-Brom- 
guajakol  saure  oder  neutrale  schwefligsaure  Salze  in  einem  geeigneten  Verdün- 
nungsmittel unter  Druck  einwirken  lässt  ^). 

Während  die  Salze  der  leicht  löslichen  o-Guajakolsulfosäure 
therapeutische  Anwendung  finden,  sind  die  Salze,  sowie  die  freie 
p-Guajakolsulfosäure  therapeutisch  nicht  anwendbar,  da  sie  üble  Einwir- 
kungen auf  den  Magen  haben. 

Das  Kaliumsalz  der  o-Guajakolsulfosäure  ist  bittersüss,  leicht 
löslich  und  kommt  unter  dem  Namen  Thiokol  in  den  Handel. 

Das  Kaliumsalz  der  Guajakolsulfosäure  des  DRP.  109789  lässt  sich  direkt 
mittelst  Chlorkalium  aussalzen  ^), 

Guajazyl  ist  guajakolsulfosaures  Kalzium,  welches  wie  Guajakol 
wirken  solP). 

Wie  aus  dem  Guajakol  selbst,  so  wurden  auch  aus  aliphatischen  Kreosot- 
und  Guajakolestern  Sulfosäuren  dargestellt  ^),  indem  man  diese  mit  etwas  über- 
schüssiger Schwefelsäure  schüttelt,  ohne  die  Temperatur  höher  als  150  •^  steigen 
zu  lassen. 

So  wurden  die  Sulfosäuren  des  Isovalerylguajakol,  Isovalerylkreo- 
sot,  Kreosotal  (Kreosotkarbonat),  Azetguajakol,  Formylkreosot  ge- 
wonnen.    (Formylkreosot  bildet   sich,   wenn   man   konz.  Ameisensäure 


1)  Ther.  Mon.  1899,   96. 

*)  Knapp  und  Suter  (AePP.  50.  340)  zeigten,  dass  dem  Thiokoll  jede 
fäulnishemmende  Wirkung  fehlt.  Guajakol  wird  aus  der  Verbindung  im  Orga- 
nismus nicht  abgespalten.     Es  passiert  den  Organismus  unverändert. 

2)  DRP.   105052. 

3)  DRP.   109789. 

4)  DRPAnm.  24272. 

5)  Journ.  de  Pharm,  et  Chim.   1898.   I.  324. 
5)  DRP.  94078. 
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mit  Kreosot  in  molekularer  Menge  8  Stunden  am  Rückllusskühler  er- 
hitzt und  dann  mit  Lauge  behandelt.) 

Die  therapeutische  Anwendung  der  verschiedenen  Holzteere,  die 
ja  ungemein  phenolreich  sind,  sich  aber  durch  üblen  Geruch  und  Wasser- 
unlöslichkeit mancherlei  Anwendung  entziehen,  suchte  die  Firma  KnoU 
ebenfalls  durch  Sulfurierung  zu  ermöglichen. 

Man  lässt  Holzteer  und  konz,  Schwefelsäure  zusammenfliessen,  erhält  das 
Gemisch  bei  100^  und  trägt  das  Reaktionsprodukt  in  Wasser  ein,  wobei  es 
sich  pulverförmig  ausscheidet. 

Die  so  entstandenen  Sulfosäuren  geben  wasserlösliche  Salze.  Der 
anhaftende  Geruch  kann  noch  durch  Destillation  mit  Wasser  dampf 
entfernt  werden. 

Ebenfalls  ein  Präparat,  aus  dem  Guajakol  im  Organismus  nicht 
regeneriert  wird,  ist  ein  Brenzkatechinderivat,  das  brenzkatechinmonazet- 

saure  Natron,    C6H4<r/-\TT    ''  gewonnen  durch  Einwirkung  von  Mono- 

chloressigsäure  auf  Brenzkatechin  bei  Gegenwart    von  einem    Alkali,    Guajazetin 
genannt '). 

Die  Brenzkatechinmonoazetsäure  entsteht  ferner^),  wenn  man  ein  Alkali- 
salz eines  Säureesters  des  Brenzkatechins,  z.  B.  Monobenzolsulfonbrenzkatechin- 
natrium  mit  chloressigsaurem  Natrium  behandelt  und  dann  aus  dem  erhaltenen 
Produkt  die  Benzolsulfosäure  durch  Erhitzen  mit  Alkalilösung  abspaltet.  Die 
Reaktion  erfolgt  f olgendermassen : 

C»H.<8f S, .  CeH=+  CICH. .  COONa  =  CoH.<§ ;  iH;c?H  °^'  +  ^'Na 
CsH.<gCft  .COONa_(,2N30H  =  C,H.<§jCH. .  COONa^^^^j^^gQ^^^ 

Ferner^)  entsteht  sie  durch  Abspaltung  einer  Glykolgruppe  aus  der  Brenz- 
katechindiazetsäure,  indem  man  deren  Natriumsalz  mit  Wasser  oder  einem  Mole- 
kül Alkali  unter  Druck  auf  160 — 170  ^  erhitzt.  Die  Brenzkatechindiazetsäure 
erhält  man  durch  Einwirkung  von  zwei  Molekülen  Chloressigsäure  auf  ein  Mole- 
kül Brenzkatechin. 

Man  erhält  sie  auch,  indem  man  über  Guajakooxazetsäure  Bromwasserstoff- 
säure leitet  oder  sie  mit  konz.  Salzsäure  im  geschlossenen  Rohr  auf  100°  C  er- 
wärmt. Ebenso  katm  man  von  der  Eugenoxazetsäure  ausgehend  zu  der  Pro- 
pyloxyphenoxazetsäure  gelangen. 

Guajazetin  ist  fast  geschmacklos  und  in  Wasser  löslich.  Die  un- 
angenehmen Nebenerscheinungen  vom   Magendarmkanal,    sowie    Kopf- 


1)  DRP.  87386. 

2)  DRP.  87668. 

3)  DRP.  87669. 
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schmerz    und  Schwinde),   die   dem  Gebrauche   des  Guajazetins   folgen, 
treten  häufig  auch  bei  Verwendung  des  Kreosots  und  Guajakols  auf^). 

Naturgemäss  ist  Guajazetin  kein  Guajakol-,  sondern  ein  Brenz- 
katechinderivat;  da  es  analoge  therapeutische  Anwendung  wie  Kreosot 
und  Guajakol  und  mit  ähnlichem  Erfolg  findet,  so  muss  man  annehmen, 
dass  nicht  nur  Guajakol,  sondern  auch  Brenzkatechin  als  Ausgangs- 
substanz zur  Darstellung  gleichwertiger  Kreosotersatzmittel  dienen 
kann. 

In  gleicher  Absicht  wurden  von  Cutolo  und  Auwers  und  Haymann 
die  Guajakoloxazetsäure  dargestellt. 

Die  schwer  lösliche  Guajakolkarbonsäure  ^) 

/OCH3 
CeHsf-OH 
\COOH 

wirkt  antiseptisch,  zeigt  aber   vor    dem  Guajakol   keine   verwertbaren 

Vorzüge. 

Interessant  ist  noch  folgende  Kombination,  welche  auch  keine 
praktische  Verwendung  gefunden.  Es  ist  dies  die  Darstellung  von 
Alphoxylessigsäurealphylestern  ^)  und  deren  Homologen.  Diese  Körper 
spalten  sich  angeblich  im  Darme  in  zw^ei  Moleküle  Phenol,  was  wohl 
höchst  unwahrscheinlich  und  w^ohl  auch  unrichtig  ist. 

Man  stellt  sie  dar  durch  Kondensation  von  Phenoxylessigsäuren  mit  den 
Phenolen  bei  Gegenwart  eines  Kondensationsmittels.  Es  können  als  Ausgangs- 
säuren  dienen :  Phenoxylessigsäure,   Naphtoxylessigsäure  etc. 

Dargestellt  wurden  in  dieser  Gruppe:  Phenoxylessigsäurephenyl- 
ester,  Phenoxylessigsäureguajacylester ,  o-Kresoxylessigsäure-o-Kresyl- 
ester,  o-Kresoxylessigsäureguajacylester,  m-Kresoxylessigsäure-m-kresyl- 
ester,  m-Kresoxylessigsäureguaj acylester,  p-Kresoxylessigsäureguajacyl- 
ester,  ß-Naphtoxylessigsäure-m-kresylester. 

Es  muss  aber  trotz  der  massenhaften  Anwendung  der  Kreosot- 
präparate entschieden  in  Abrede  gestellt  werden,  dass  noch  irgend  ein 
Bedürfnis  nach  einem  neuen  Präparat  mit  Kreosotwirkung  besteht. 

Als  bilhges  Ersatzmittel  des  Kreosots  und  Guajakols  wurde  ohne 
wesentlichen  Eingang  zu  finden,  Solveol  empfohlen.  Es  ist  dies 
ein  Gemenge  der  in  Wasser  unlöslichen  isomeren  drei  Kresole  in 
p-kresotinsaurem  Natrium    klar    gelöst.     Von    den    drei    isomeren    Kre- 


1)  Zentralbl.  f.  inn.   Med.  20.   VI.   1896. 

2)  DRP.  51881. 

3)  DRP.  85490. 
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sotinsäuren  ist  nur  die  p-Kresotinsäure  allein ,  welche  mit  Nutzen 
therapeutisch  zu  verwenden  ist.  Die  wasserunlöslichen  Kresole  lösen 
sich,  u^ie  in  Seifenlösungen,  ebenso  in  kresotinsaurem  und  salizylsaurem 
Natron.  Die  interne  Anwendung  der  Kresole  gibt  analoge  Resultate, 
wie  die  Kreosotbehandlung,  ohne  aber  Vorzüge  zu  besitzen. 

Landerer  hat  in  einer  Reihe  von  Versuchen  auf  die  Erfolge  der 
Zimtsäurebehandlung  bei  Tuberkulose  hingewiesen.  Leider  hat  die 
Zimtsäure  CeHs .  CH  =  CH .  COOH,  deren  starke  Wirkung  wohl  auf 
die  doppelte  Bindung  zurückzuführen  ist,  den  Nachteil,  dass  man  sie 
intravenös  injizieren  muss.  Sie  macht  starke  Leukoz3^tose,  indem  sie 
positiv  chemotaktisch  und  auch  entzündungserregend  wirkt  ^). 

Ihre  Verwendung  als  Guajakolester  wurde  oben  erwähnt. 

Auch  in  Verbindung  mit  Kresol  als  Cinnamyl-m-kresolester, 
Hetokresol  genannt,  wird  sie  als  in  Wasser  unlösliches  Streupulver  für 
abgeschabte  tuberkulöse  Wunden  verwendet. 

Die  Zimtsäureester  des  Phenols,  p-Kresols,  des  o-Kresols  und 
des  Guajakols  haben  sich  als  wertlos  erwiesen,  insbesonders  für  anti- 
septische Zwecke  (Streupulver),  da  sie  starke  lokale  Reizungen  und 
Entzündungen  hervorrufen.  m  -  Kresolzimtsäureester  ist  hingegen 
ungiftig.  Er  wird  durch  Kondensation  [von  m-Kresol  mit  Zimtsäure 
in  Toluollösung  durch  Phosphoroxychlorid  bei  110  —  120'^  erhalten^). 

Ferner  wurden  auch  Derivate  des  m-Kresols  mit  Zimtsäure 
kondensiert,  in  welcher  ein  Kern  Wasserstoff  durch  Alkyl  oder  Oxyalkyl 
ersetzt  ist.  Diese  Ester  haben  eine  höhere  bakterizide  Wirkung  und 
leiden  nicht  beim  Sterilisieren.  So  wurden  dargestellt  Zimtsäureester 
des  p-Methoxy-m-Kresol  und  des  Thymol  ^). 

Von  Cattani  (Mailand)  wurde  Jodokoll  bei  beginnender  Tuber- 
kulose und  als  Expektorans  bei  Bronchitis  empfohlen,  es  entsteht  beim 
Behandein  von  Guajakol  mit  Jod-Jodnatrium. 


Zwei  Absichten  liegen  der  Darstellung  der  zahlreichen  Abkömm- 
linge des  Kreosots  und  Guajakols  zugrunde.,  Die  empirisch  festge- 
stellte günstige  Beeinflussung  tuberkulöser  Prozesse  durch  die  An- 
wendung des  Kreosots  und  des  einen  wirksamen  Bestandteiles,  des 
Guajakols,    zeitigte    eine    ausgebreitete    Anwendung    dieser   Präparate, 


^)   Landerer,   Behandlung  der  Tuberkulose  mit   Zimlsäure,   Leipzig   1898. 

2)  DRP.  99567. 

3)  DRP.  107230. 
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denen  nur  die  Giftigkeit,  welche  zum  Teile  durch  Ätzwirkung  bedingt 
war,  der  schlechte  Geschmack  und  die  Wasserunlöslichkeit  hindernd 
im  Wege  standen. 

Die  Giftigkeit  und  Ätzwirkung  zu  vermeiden,  indem  man  zugleich 
geschmacklose  Derivate  meist  nach  dem  Salolprinzipe  darstellte,  war 
der  Endzweck  der  Darstellung  der  einen  Reihe  von  Derivaten,  denen 
aber  der  Mehrzahl  nach  der  Nachteil  des  Kreosots  und  Guajakols,  die 
Wasserunlöslichkeit,  anhaftete. 

Die  Wasserlöslichkeit  zu  erzielen,  war  die  andere  Absicht,  welcher 
aber  die  Geschmackskorrektur  oft  zum  Opfer  fiel,  da  die  so  darge- 
stellten Substanzen  einen  bitteren  Geschmack  zeigten  und  eine  wesent- 
liche Abschwächung  der  Wirkung  im  Falle  des  Sulfurierens  unver- 
meidlich war. 

Es  gebührt  daher  in  dieser  Gruppe  den  durch  Veresterung  des 
H3^droxyls  gewonnenen  Körpern  unbestreitbar  der  Vorrang  in  der  thera- 
peutischen Anwendung. 

Wir  wollen  noch  bemerken,  dass  leider  von  den  im  Kreosot  ent- 
haltenen wirksamen  Bestandteilen  nur  das  Guajakol  in  reinem  Zustande 
Verbreitung  gefunden,  während  das  weniger  giftige  Kreosol,  welches 
wohl  analoge  oder  noch  intensivere  Wirkungen  zeigen  muss,  bisnun 
keine  Beachtung  erlangte. 

Dem  Guajakol  kommen  neben  seinen  antituberkulösen  und  an- 
ästhesierenden auch  erhebliche  antiseptische  Wirkungen  zu,  die  besonders 
bei  geringer  Giftigkeit  seine  Verwendung  als  Darmantiseptikum  zur 
Herabminderung  der  Fäulnisprozesse  im  Darm  ermöglichen.  Zu 
gleichem  Zwecke  werden  die  analog  wirkenden  Substanzen :  Menthol, 
Eugenol,  Isoeugenol,  Eukalyptol  empfohlen,  ebenso  gegen  Phthise,  wie 
zur  Darmdesinfektion.  Aus  diesem  Grunde  wurden  auch  die  ange- 
führten Substanzen  in  geschmacklose  und  nicht  ätzende  umgewandelt, 
nach  Verfahren,  die  beim  Guajakol  ausführlich  behandelt  wurden. 

Eukalyptol  kann  man  mit  a-  oder  [5-Naphtol  verbinden,  wenn  man 
äquimolekulare  Mengen  der  beiden  Substanzen  zusammenschmilzt  ^). 


')  DRP.  100551. 
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Antiseptika  der  Chinolinreihe. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Donath  wirkt  Chinolin  stark 
antiseptisch,  ist  aber  gegen  Hefezellen  auffälligerweise  ganz  unwirksam. 
Der  Eintritt  von  Methylgruppen,  wie  von  Alkj^len  überhaupt,  in  das 
Molekül  des  Chinolins  erhöht    die  antiseptische  Kraft   dieser   Substanz. 

Vom  Chinolin  beziehungsweise  vom  Oxychinolin  aus  kann  man  zu 
einem  für  äusserliche  Anwendung  angeblich  gut  verwendbaren  Des- 
infektionsmittel, ChinosoP)  genannt,  auf  folgende  Weise  gelangen: 

Man  löst  o-Oxychinolin  in  siedendem  Alkohol  und  trägt  auf  2  ^Moleküle 
der  Base  1  Molekül  Kaliumpyrosulfat  ein  und  kocht  das  ganze  12  Stunden 
lang.  Hierauf  erstarrt  beim  Abkühlen  die  Flüssigkeit  zu  einem  Kristallbrei. 
Ob  dieser  Körper  chinophenylschwefelsaures  Kali  oder  ein  schwefelsaures  Doppel- 
salz ist,    lässt  sich   nach  Angaben  der  Firma  Fritsche   &  Co.   nicht  feststellen  ^). 

Unter  dem  Namen  Oxj^chinaseptol  oder  Diaphterin  wurde  eine 
Substanz  in  den  Handel  gebracht,  die  eine  Verbindung  der  o-Phenol- 
sulfosäure  mit  2  Molekülen  Oxychinolin  ist,  von  denen  das  eine  an  die 
Hj'droxylgruppe ,  das  andere  an  die  Sulfogruppe  der  Phenolsulfosäure 
gebunden   ist.     Es  ist  also  ox^'chinolin-o-phenolsulfosaures  Oxychinolin. 

/OH.NCoHe.OH 

c/ 

HC^^CSOaH.NCoHß.OH 

HCx^   .CH 

C 
H 

Dieser  Körper  hat  angeblich  starke  antiseptische  Wirkungen,  ist  dabei 
relativ  ungiftig,  in  Wasser  klar  löslich,  ätzt  die  Wunden  nicht,  macht 
auch  keine  Ekzeme,  ist  aber  zur  Desinfektion  von  Instrumenten  nicht 
verwendbar,  weil  er  dieselben  schwarz  färbt. 

Die  Darstellung  geschieht  in  der  AVeise,  dass  man  2  Moleküle  o-Oxy- 
chinolin,  1  Molekül  Phenol  und  1  ^Molekül  Schwefelsäure  aufeinander  einwir- 
ken lässt  unter  Zusatz  von  mindestens  3  Molekülen  Wasser  und  Erwärmen  der 
Mischung  ^). 


1)  DRP.   88520. 

^)  Nach  Eingabe  von  Chinosol,  welches  ja  oxychinolinsulfosaures  Kalium 
sein  soll,  fand  sich  im  Harne  der  Versuchstiere  o-Oxychinolinglykuronsäure. 
Da  aus  ätherschwefelsauren  Salzen  mi  Organismus  aber  der  organische  Spalthng 
nicht  regeneriert  werden  kann,  untersuchte  Brahm  HS.  28.  Chinosol  und  fand, 
dass  es  weder  eine  Ätherschwefelsäure,  noch  eine  Sulfosäure  des  Chinolins  ist, 
sondern   ein  Gemenge  von  o-Oxychinolinsulfat  mit  Kaliumsulfat. 

3)  DRP.  73117.    Emmerich,   M.  M.  W.  1892,   Nr.' 19,   Ther.  IMon.  VH.  26. 


Jodoform  und  seine  Ersatzmittel.  537 

Jodoform  und  seine  Ersatzmittel. 

Die  therapeutischen  Untersuchungen  von  Mosetig  haben  gezeitigt 
•dass    Jodoform    CHJ3,    auf    welches     schon    Moleschott     hin^ewieseV 
in  der  Chirurgie  als  trockenes  Antiseptikum  die  vorzüglichsten  Dienste 
leistet     und     insbesonders     seine     heilungbefördernden,     granulation- 
erregenden Wirkungen  haben  diesem  so  ungemein  kräftig  antiseptisch 
wirkenden  Stoff  jene  weittragende  Bedeutung  für  die  Medizin  verliehen 
Die  Wirkungen  des  Jodoforms   lassen   sich   wohl  zwanglos   durch  den 
hohen  Jodgehalt  dieser  Verbindung  erklären,    aber  es  ist  zu  beachten 
dass  die  antiseptische  Kraft  des  Jodoforms  nicht  dieser  Substanz  selbst 
zukommt,  sondern,  dass  sie  sich  erst  entfaltet,  wenn   Jodoform  mit  Ge- 
weben oder  Gewebssäften  in  Berührung  kommt,    dass  es  also  erst  zu 
einer   Abspaltung    von  jodhaltigen   Substanzen     oder   von    freiem   Jod 
kommen  muss.     Aber   diesem   so  vorzüghchen  Mittel,    welches  ja   das 
erste   Trockenantiseptikum  war   und  das   erste    Wundstreupulver     das 
wir  überhaupt  besessen   und  dessen  Bedeutung   trotz  der  Ersatzmittel 
deren    eine  Legion   vorhanden,   nicht   zurückgegangen   ist,    haften   eine 
Reihe  von  Nachteilen  an,    die    man   nicht   bei  jeder  Art   der  Therapie 
mit  m  den  Kauf  nehmen  will.    So  vor  allem  der  eigentümliche,  äusserst 
charakteristische     und     die    Jodoformanwendung    verratende    Geruch 
welcher   bei    der   grossen  Flüchtigkeit  der  Verbindung,   selbst    bei  An- 
wendung kleinster  Mengen  nicht  zu  verkennen  ist.    Ferner  neigen  eine 
Reihe  von  Individuen  ungemein  leicht  dazu,  bei  Anwendung  d^'es  Jodo- 
forms,   welches  durchaus  nicht   zu  den  reizlosen  Präparaten  zu  zählen 
ist,  zu  Ekzemen,  die  zu  den  unangenehmsten  Nebenerscheinungen  führen 
können.     Ein    weiterer    Nachteil   ist    die   häufig   eintretende    Jodoform- 
vergiftung,    die  man  wohl  jetzt  durch  die  Kenntnis  dieser  Erscheinuno- 
schon  durch  die  Art  der  Anwendung  zu  vermeiden  gelernt  hat. 

Die  Darstellung   des  Jodoforms   hat   im    Laufe   der  Zeit   manche 
Veränderung  und  Verbilligung  erfahren. 

Bekanntlich  erhält  man  Jodoform,  wenn  man  Alkohol  oder  Azeton  mit 
kaustischem,  oder  kohlensaurem  Alkali  erwärmt  und  metallisches  Jod  einträgt 
Man  kann  es  auch  darstellen,  indem  man  Natriumhypochlorit,  Azeton,  Natron 
Jodnatrmm  und  Wasser  reagieren  lässt.  Da  bekannthch  nach  Lieben  aus  allen 
Korpern,  welche  die  Gruppen  CH3  .  CO  .  C  . . . ,  CH3  .  CH(OH) .  C  . . . ,  enthalten 
^doform  entstehen  kann,  kann  man  aus  verschiedenen  Substanzen  zu  diesem 
Korper  gelangen.  Jedoch  kann  in  der  Praxis  nur  die  Darstellung  aus  Alkohol 
oder  Azeton  eine  technische  Bedeutung  erlangen.  Die  Nachteile  dieser  Dar- 
stellung bestehen  nur  darin,  dass  ein  Teil  des  Jods  Jodkalium  bildet,  aus  dem 
es  immer  wieder  regeneriert  werden   muss.      Es   wurde  auch   vorgeschlagen,   statt 
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nach  den  bekannleii  üblichen  Methoden  vorzugehen,  Jodofomi  sowie  auch  Bromo- 
form  und  Chloroform  auf  elektrolytischem  Wege  ')  aus  den  entsprechenden  Ha- 
logenverbindungen der  Alkalien  bei  Gegenwart  von  xVlkohol  oder  einer  gleich- 
wertigen Substanz  in  der  Wärme  zu  gewinnen.  Eine  wässerige  Lösung  von  Jod- 
kalium wird  mit  Alkohol  versetzt  und  in  der  Wärme  unter  fortwährendem  Einleiten 
von  Kohlensäure  elektrolysiert,  wobei  sich  Jodoform  abscheidet.  Bei  der  Gewin- 
nung von  Bromoform  und  Chloroform  unterbleibt  das  Einleiten  von  Kohlensäure. 

Otto  hat  ein  Verfahren  vorgeschlagen,  eine  Lösung  von  Jodalkali  in  30*^/oigeni 
Alkohol  auf  50"  zu  erwärmen  und  Ozon  hindurchzuleiten,  wobei  sich  Jodofornn 
abscheidet.  Man  setzt  mit  Vorteil  etwas  Natriumkarbonat  zu  und  leitet  solange 
Ozon  ein,   bis  das  ganze  Jodkalium  verbraucht  ist  '^). 

Die  Versuche ,  Jodoform  geruchlos  zu  machen ,  erstreckten  sicli 
in  der  ersten  Zeit  nur  darauf,  den  Geruch  deckende  Substanzen  dem 
Jodoform  beizugeben,  Versuche,  die  nicht  so  sehr  in  das  Gebiet  der 
synthetischen  Chemie,  als  vielmehr  in  das  der  pharmazeutischen  Zu- 
bereitung gehören.  Durch  Zusatz  von  Teer  z.  B.  wurde  das  so- 
genannte Jodoformium  bituminatum  hergestellt,  in  welchem  der  Geruch 
wohl  abnimmt,  aber  man  erhält  die  reizenden  Eigenschaften  des  Teers 
als  unerwünschte  Beigabe  zum  Jodoform.  Die  Mehrzahl  der  französi- 
schen Jodoformpräparate,  welche  wegen  ihres  schwachen  Geruches 
sehr  beliebt  sind,  enthält  Kumarin  oder  ähnliche  Riechstoffe,  die  zur 
Verdeckung  des  Geruches  beitragen. 

Auf  synthetischem  Wege  versuchte  man  durch  Paarung  des  Jodo- 
forms mit  einem  zweiten  geruchlosen  Körper  die  Flüchtigkeit  der  Ver- 
bindung herabzusetzen  und  auf  diese  Weise  zu  geruchlosen  Substanzen 
zu  gelangen.  Diese  Versuche  bewegten  sich  in  jeder  Beziehung  mit 
sehr  mangelhaftem  Erfolge  in  zwei  Richtungen,  erstens  in  der  Dar- 
stellung von  Verbindungen  des  Jodoforms  mit  einem  anderen  Antisepti- 
kum und  in  Verbindung  des  Jodoforms  mit  einem  indifferenten  Körpei-, 
wie  Eiweiss.  So  gelingt  es,  Jodoform  mit  dem  antiseptisch  wirkend«  n 
Hexamethylentetramin  (CH2)6N4  in  der  Weise  zu  kuppeln,  dass  man 
ein  Präparat,  welches  75  o/o  Jodoform  enthält  und  keinen  so  hervor- 
stechenden Jodoformgeruch  besitzt,  erhält,  das  man  Jodoformin  be- 
nannt hat^). 

Zu  diesem  Zwecke  wird  Hexamethylentetramin  und  Jodoform  in  Alkohol 
gelöst,  aus  dem  bei  passender  Konzentration  Jodoformhexamethylentetramia 
als  weisse  Verbindung  herausfällt. 


1)  DKP.  2977L 

2)  DRP.  109013. 

3)  DRP.  87812. 
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Diese  Verbindung  hat  den  Nachteil,  dass  sie  bei  blosser  Berührung 
mit  Wasser  sich  in  ihre  beiden  Komponenten  zerlegt,  wobei  natur- 
gemäss  der  Jodoformgeruch  wieder  zum  Vorschein  kommt. 

Ebenso  wie  vom  Hexamethylentetramin  kann  man  von  den  Halogenalkyl- 
und  Alkylderivaten  des  Hexamethylentetramins  zu  geruchlosen  Jodöformver- 
bindungen  gelangen,  wenn  man  diese  Verbindungen  mit  Jodoform  in  alkoholi- 
scher Lösung  zusammenbringt,  wobei  dann  das  Additionsprodukt  herauskristallisiert. 

Eine  so  dargestellte  Verbindung,  Äthyljodidhexamethylentetramin- 
jodoform  C6H12N4.  C2H5J.  CHJ3  wurde  unter  dem  Namen  Jodo. 
formal  ')  für  kurze  Zeit  in  die  Therapie  eingeführt,  doch  konnten  sich 
beide  Präparate  dieser  Art,  Jodoformin  und  Jodoformal,  aus  dem 
Grunde  im  Gebrauche  nicht  behaupten,  weil  durch  ihre  Darstellung  die 
Absicht,  ein  tatsächlich  geruchloses  Jodoform  zu  erhalten,  keineswegs 
erreicht  war,  was  an  der  leichten  Zersetzlichkeit  der  Verbindung  liegt. 
Beim  Jodoformal  ist  auch  die  Äthyljodidkomponente  an  der  Jodwirkung 
beteihgt. 

Ein  Verfahren,  welches  beim  Tannin  mit  Erfolg  verwendet  wurde, 
um  ein  unlösliches  Gerbsäurepräparat  zu  erhalten,  wurde  in  analoger 
Weise  auch  zur  Darstellung  von  fast  geruchlosen  Verbindungen  des 
Jodoforms  mit  Eiweisskörpern  verwendet  (Jodoformogen)  ^). 

AVenn  man  Eiweisslösungen  bei  Gegenwart  eines  Eiweissfällungsmittels, 
wie  Alkohol,  mit  einer  Jodoformlösung,  etwa  einer  alkoholisch-ätherischen,  zu- 
sammenbringt, so  erhält  man  einen  Niederschlag,  der  aus  Eiweiss  und  Jodoform 
besteht,  Während  ein  solcher  Niederschlag,  wenn  man  ihn  trocknet,  an  Jodo- 
formlösungsmittel das  Jodoform  wieder  abgibt,  gelingt  dies  nicht  mehr,  wenn 
die  so  gewonnene  Verbindung  bei  120*^  getrocknet  wird^).  Statt  des  Eiweisses 
kann  man  Pepton,  Kasein  etc.  anwenden,  es  ist  aber  zu  bemerken,  dass  es  sich 
hier  keineswegs,  wie  etwa  beim  Tannin,  um  eine  chemische  Verbindung  zwischen 
dem  Eiweiss  und  Jodoform  handelt,  sondern  es  kommt  hier  einfach  eine  Um- 
schliessung  des  Jodoforms  durch  koaguliertes  Eiweiss  zustande. 

Das  Problem,  geruchloses  Jodoform  darzustellen,  welches  ja  an 
sich  aus  dem  Grunde  nicht  lösbar  ist,  weil  der  Körper  als  solcher  und 
nicht  eine  Verunreinigung  den  Geruch  bedingt  und  es  sich  ja  nur  bei 
den  sogenannten  Jodoformpräparaten  um  Verbindung  mit  anderen 
Substanzen  handeln  könnte,  ist  aus  dem  Grunde  für  den  Chemiker  von 
geringerem  Interesse,  weil  wir  eine  grosse  Reihe  vortrefflicher  Jodo- 
formersatzmittel   sowohl  jodhaltiger,   als   auch   jodfreier    besitzen,    die 


1)  DRP.  89243. 

2)  Pharm.  Zentralbl.   1898.   p.    189. 

3)  DRP.  95580. 
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geruchlos  sind  und  denen  auch  andere  Nebenwirkungen  des  Jodoforms 
fehlen  und  wir  ja  nur  durch  ganz  bestimmte  Umstände  in  manchen 
Fällen  verhindert  sind,  das  sonst  so  vorzügliche  Jodoform  in  Anwendung 
zu  ziehen,  durch  Umstände,  die  keineswegs  im  Wesen  des  Präparates 
selbst  liegen,  sondern  vielmehr  durch  gesellschaftliche  Rücksichten 
bedingt  sind.  Ein  anderer  Umstand  ist,  dass  Jodoform  als  solches 
noch  kein  Antiseptikum  ist,  ja  dass  man  dasselbe  auch  nicht  sterilisieren 
kann,  weil  es  sich  zu  leicht  zersetzt  und  verflüchtigt.  Man  wollte 
dieses  durch  Zusatz  von  einem  Antiseptikum  zum  Jodotorm  korrigieren 
und  schlug  vor,  Paraformaldehyd  (HCOHjs  dem  Jodoform  beizumengen, 
welches  nunmehr  sterile  und  antiseptische  Jodoform  unter  dem  Namen 
Ekajodoform ')  eine  unwesentliche  Verbreitung  fand,  da  ja  Jodoform 
bei  Berührung  mit  Geweben  seine  antiseptische  Wirkung  äussert  und 
aus  diesem  Grunde  jeder  Zusatz  eines  anderen  Trockenantiseptikums  für 
überflüssig  zu  erachten  ist. 

Die  weitverbreitete  Anwendung  des  Jodoforms  war  ein  grosser 
Anreiz  für  die  Synthetiker,  Präparate  zu  schaffen,  die  sich  ebenso 
als  Wundstreupulver  verwenden  lassen,  die  gleichfalls  die  vorzüglichen 
granulationbefördernden  Wirkungen  besitzen ,  sich  aber  durch  eine 
grössere  Reizlosigkeit,  sowie  vorzüglich  durch  die  Geruchlosigkeit  vor 
diesem  auszeichnen  sollten.  Um  so  mehr  war  ein  Bedürfnis  in  der 
medizinischen  Praxis  nach  solchen  Ersatzmitteln  vorhanden,  als  der 
hohe  Preis  des  Jodoforms  bei  seiner  ausgebreiteten  Anwendung  jeden- 
falls hinderlich  war  und  man  auch  bei  Verwendung  von  grösseren 
Mengen  dieser  Substanz  mit  der  toxischen  Wirkung  dieses  so  jodreichen 
Körpers  rechnen  musste.  Das  Problem  war  daher,  eine  antiseptische, 
geruchlose,  in  Wasser  unlösliche  Substanz  zu  finden,  die  bei  grosser 
Reizlosigkeit  und  möglichst  geringer  Giftigkeit  auf  Wunden  granulation- 
erregend, Heilung  befördernd  und  reinigend  wirkt.  Diesem  Problem 
trat  man  nun  auf  die  mannigfaltigste  Weise  näher.  Es  ergab  sich  eine 
so  grosse  Anzahl  von  Möglichkeiten,  nicht  nur  einzelne  Körper,  sondern 
ganze  chemische  Reihen  für  solche  Zwecke  dienstbar  zu  machen,  dass 
die  praktischen  Ärzte,  die  schliesslich  die  vielen  Präparate  anwenden 
sollten,  gänzlich  die  notwendige  Orientierung  unter  denselben  verloren 
und  aus  diesem  Grunde  je  mehr  solche  Substanzen  eingeführt  wurden, 
sich  desto  mehr  veranlasst  sahen,  auf  Jodoform  selbst,  das  Standard- 
präparat dieser  Reihe,  zurückzugreifen.  Für  die  Zwecke  der  Dar- 
stellung teilen  wir  die  Körper,    die  hier  besprochen  werden  sollen,    in 


1)  Thomalla,   Ther.   Mon.   1897.   p.  381. 
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halogenhaltige  Verbindungen  und  in  Substanzen,  die  ihre  Wirkung  und 
ihre  Eigenschaften  wesentlich  ihrem  Gehalt  an  Wismut  verdanken. 
Diese  Wismutverbindungen  sind  in  dem  betreffenden  Kapitel  nach- 
zulesen. 

Die  Einführung  von  Halogen,  insbesonders  aber  von  Jod  in  aliphatische 
und  aromatische  Verbindungen,  verleiht  diesen  reichlich  antiseptische 
Eigenschaften.  Für  die  Zwecke,  die  hier  ins  Auge  zu  fassen  sind,  musste 
in  erster  Linie  nach  Substanzen  gefahndet  werden,  die  wasserunlöshche 
Verbindungen  mit  Jod  eingehen,  aus  denen  der  Organismus  langsam  Jod 
regenerieren  kann.  Dass  es  für  diese  Zwecke  nicht  etwa  genügt,  dass  die 
Substanzen  Jod  enthalten,  sieht  man  leicht  beim  Jodamylum,  in  dem 
das  Jod  nur  mechanisch  gebunden  oder  in  starrer  Lösung  ist  und  des- 
halb zu  stark  reizend  wirkt.  Das  Jod  muss  eben  in  einer  Form  vorhanden 
sein,  in  der  es  chemisch  gebunden,  aber  doch  wieder  regenerierbar  ist. 
Ist  die  Regeneration  im  Organismus  nicht  möglich,  so  sind  die  Präparate 
dieser  Art  als  Jodoformersatzmittel  aus  blosser  Rücksicht  auf  ihren  Jod- 
gehalt nicht  zu  empfehlen,  es  mögen  denn  ihnen  andere  heilungbefördernde 
Eigenschaften  innewohnen,  die  zu  dem  Jodgehalt  in  keiner  Beziehung 
stehen.  Substanzen  der  aliphatischen  Reihe  haben  wohl  aus  dem  Grunde 
keine  Verwendung  in  dieser  Richtung  gefunden,  wenn  man  vom  Jodoform 
absieht,  weil  sie  zu  leicht  zersetzbar  sind.  Eine  solche  Verbindung,  wie 
das  Dijodoform  C2J4,  welche  geruchlos  und  unlöslich  ist,  konnte  aus 
diesem  Grunde  keine  Verbreitung  neben  dem  Jodoform  erlangen.  Da- 
zu kommt  noch  der  Umstand,  dass  es  bei  der  Anwendung  von  Jodo- 
formersatzmitteln sehr  darauf  ankommt,  möglichst  voluminöse  Sub- 
stanzen zu  haben,  um  im  Gebrauch  der  teuren  Körper  sparsam  sein 
zu  können,  was  ebenfalls  dem  Dijodoform  im  Wege  stand,  welches 
sehr  schwer  ist^). 

Über  die  Wirkung  der  Jodderivate  des  Azetons  liegen  keine 
Berichte  vor. 

Man  erhält  sie,  wenn  man  Jod  mit  Azetondikarbonsäure  bei  Gegenwart 
einer  Jodwasserstoff  bindenden  Substanz  in  Reaktion  bringt.  Es  enstehen  so 
Perjodazeton  und  durch  Kochen  mit  Wasser  aus  diesem  unter  Jodabspaltung 
Penta-  und  Tetrajodazeton  2).  In  gleicher  Weise  lassen  sich  die  Bromderivate 
des  Azetons  darstellen  ^). 


*)  Macoprenne  u.   Taine,   Nouv.  remed.  1893,  p.   545. 
2)  DRP.  95440. 
-')  DRP.  98009. 
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Durch  Jodieren  des  Succinimids  bekommt  man  leicht  zersetzbare 
Derivate  dieses  Halogens,  welche  als  Jodoformersatzmittel  versucht 
wurden,  da  sie  geruchlos  sind  ^). 

Das  Jodderivat  des  p-Äthoxylphenylsuccinimids  ^) 
/CHo— C0\  \ 

(     I  >N.C6H4.0.C.2H5).2jo.KJ 

VCHa— CO/  / 

gewinnt  man  durch  Vermischen  einer  Lösung  von  p-Athoxyphenylsuccinimid  in 
Eisessig  mit  einer  konzentrierten  wässerigen  Lösung  von  Jod  in  Jodkalium.  Es 
kristallisiert  dann  der  obige  Körper  heraus.  In  gleicher  ^Veise  erhält  man  das 
Jodderivat  des  p-Methoxyphenylsuccinimids.      Das  Jodderivat  des  Succinimids 


/CH2-C0\         \ 

I  >NH)4.j2.KJ 

VCH.,-CO/         / 


entsteht  unter  den  gleichen  Bedingungen  aus  Succinimid. 

Tetramethylammoniumtrijodid  (CH3)4Nj3  hat  nach  Rosenbach 
günstige  Wirkungen  als  Jodoformersatzmitttel.  Es  wirkt,  nach  Jacoby, 
wie  Kurare  und  Muskarin  und  ist  in  massigen  Dosen  schon  giftig.  Ähn- 
liche Erscheinungen  zeigt  auch  Tetramethj^lammoniumjodid,  doch  hat 
es  nur  schwache  Muskarinwirkung.  Ebenso  das  Valeryl-  (Valearin) 
und  Isoamyltrimethylammoniumchlorid  (Am3'larin).  Versuche  mit  Tetra- 
äthylammoniumtrijodid  ergaben,  dass  diesem,  im  Gegensatze  zur  Methyl- 
verbindung, die  Muskarin-  und  Kurarewirkung  fehlt,  dagegen  die  auf 
Abspaltung  von  Jod  beruhende  lokale  Wirkung  eben  so  stark  wie  bei 
der  Methylverbindung  vorhanden  ist^j. 

Eine  grosse  Anzahl  von  Versuchen  ging  dahin,  Jodsubstitutions- 
produkte von  an  sich  antiseptischen  Stoffen,  wie  es  die  Phenole,  deren 
Äther,  deren  Karbonsäuren  und  die  Ester  derselben  sind,  darzustellen. 
Hierbei  konnte  Jod  entweder  im  Kern  substituiert  werden  oder  in  die 
Seitenkette  treten.  Doch  haben  die  Präparate  dieser  Reihe  trotz  der 
vielen  an  sie  geknüpften  Hoffnungen,  keineswegs  die  Erwartung  er- 
füllt, wenigstens  nicht  als  Wundantiseptika,  während  sie  wegen  ihres 
Jodgehaltes  andere,  den  Jodverbindungen  überhaupt  eigenen  Wirkungen 
in  guter,  therapeutisch  verwertbarer  Weise  auszulösen  in  der  Lage 
waren.  So  wurde  die  ganze  Gruppe  der  Phenole  nach  einer  von 
Messinger   und  Vortmann*)   angegebenen  Methode   in  Jodverbindungen 


1)  DRP.  95440. 

2)  DRP    74017. 

^)  Nachr.    k.   Ges.   Wiss.   Göttingen,    1902.    108.     Jacobj    und  Rosenbach, 
AePP.  48.  48. 

4)  DRP.  49739,  52828,  528-33,  53752. 
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verwandelt,  von  denen  aber  nur  eines,  das  Thymolderivat,  ein  grösseres 
Interesse  gefunden  hat.  Diese  beiden  Untersucher  haben  gefunden, 
dass  man  bei  der  Einwirkung  von  Jod  in  Jodalkali  auf  Phenole  Pro- 
dukte erhält,  die  sowohl  im  Kern  Jod  enthalten,  als  auch  den  Wasser- 
stoff der  H^^droxylgruppe  durch  Jod  ersetzt  haben,  dass  man  aber  das 
am  Sauerstoff  sitzende  Jodatom  durch  Behandlung  mit  schwefeügsauren 
Salzen  oder  durch  kaustische  Alkalien  aus  der  Verbindung  wieder  ver- 
drängen kann. 

So  erhält  man  Monojodthymol  z.  B.,  indem  man  auf  die  alkalische 
Lösung  von  Thymol  Jod  in  Jodkalium  zufliessen  lässt,  worauf  Jodthymoljodid 
ausfällt,  welches  mit  unterschwefeligsaurem  Natron  behandelt,  das  geruch-  und 
geschmacklose  kernsubstituierte  Monojodthymol  ergibt.  Ebenso  gelingt  es  bei 
Monojodderivaten  des  Thymols,  in  denen  Jod  in  der  Sauerstoffbindung  enthalten 
ist,  Jodthymol  zu  erhalten,  d.  h,  Jod  in  den  Kern  wandern  zu  lassen,  wenn 
man  Thymoljodid  mit  kaustischen  Alkalien  und  unterschwefeligsauren  Salzen 
behandelt.  In  gleicher  Weise  erhält  man  aus  ß-Naphtoljodid  Jod-p  NTaphtol. 
Ebenso  erhält  man,  wie  aus  Thymol,  auch  aus  Phenol,  Resorzin  und  Salizyl- 
säure, Dijodphenoljodid,  Dijodresorzinmonojodid  und  Jodsalizylsäurejodid.  Auch 
die  nächst  höheren  Homologen  der  Salizylsäure,  die  o-Oxy-o-m-  und  p-Toluyl- 
säuren,  lassen  sich  in  gleicher  Weise  in  die  entsprechenden  Jod-o-Oxytoluylsäure- 
Jodide  überführen.  Auch  das  isomere  des  Thymols,  das  Karvakrol,  gibt  in  alka- 
lischer Lösung  mit  Jod  und  Jodalkalien  behandelt,  Karvakroljodid^)  (Jodokrol). 
Es  ist  fünfmal  so  schwer,   wie  Jodoform. 

Ebenso  wie  die  erwähnten  Phenole  und  deren  Karbonsäuren  geben  auch 
■die  Isobutyl-Phenol-  und  Kresol  -Verbindungen  solche  Jodide^).  So  wird  p-Iso- 
butylphenoljodid,  ferner  p-Isobutyl-m-Kresoljodid  und  p-Isobutyl-o-Kresoljodid 
in  gleicher  Weise  dargestellt.  Diese  Methode  wurde  auch  ausgedehnt  auf  die  Dar- 
stellung der  Jodide  der  folgenden  substituierten  Kresole:  Methyl-,  Äthyl-,  n-Propyl- 
imd  Isoamyl-o-Kresol,  sowie  n-Propyl-  und  Isoamyl-m-KresoP).  Die  als  Ausgangs- 
material notwendigen  alkylsubstituieiten  Kresole  erhält  man  am  besten  durch 
Erhitzen  von  Orthokresol  mit  dem  betreffenden  Alkohol  und  Chlorzink  unter 
Rühren  auf  180". 

Die  Jodoxylderivate  der  Phenole  lassen  sich  statt  in  der  beschriebenen 
Weise  durch  Behandlung  der  alkalischen  Lösung  der  Phenole  mit  Jodjodkalium- 
lösung auch  nach  der  Methode  darstellen,  dass  man  ein  Gemisch  der  Lösung 
von  Phenolalkalien  und  Jodalkalien  der  Elektrolyse  unterwirft.  Die  jodoxylierten 
Verbindungen  scheiden  sich  hierbei  an  der  positiven  Elektrode  ab*). 


1)  DRP.  53752. 

2)  DRP.  56830. 

3)  DRP.  61575. 

4)  DRP.  64405. 
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Verändert  man  die  anfangs  beschriebene  Methode  zur  DarsteUung  der 
Jodverbindungen  von  Phenolen  dahin,  dass  man  nicht  mit  überschüssigem  Alkali, 
sondern  mit  einer  ganz  genau  berechneten  Menge  Atzkali  arbeitet,  so  gelangt 
man  zu  Substanzen  anderer  Art^).  So  spalten  insbesonders  die  Phenolkarbon- 
säuren Kohlensäure  ab  unter  Bildung  von  Jodphenolen.  Von  Kresotinsäure  aus- 
gehend, kann  man  auf  diese  Weise  zu  Jodkresolen  gelangen,  von  denen  ins- 
besonders Trijodkresol  von  Interesse  ist.  Zur  Darstellung  dieser  Substanz  geht 
man  von  der  m-Kresotinsäure  (o-Oxy-p-toluylsäure)  aus^  die  man  in  sehr  viel 
Wasser  löst  unter  Zusatz  von  wenig  Natriumkarbonat,  Wenn  man  zu  dieser 
Lösung  Jodjodkahum  zufliessen  lässt,  so  scheidet  sich  nach  einigem  Stehen  Tri- 
jodkresol CeHJa .  CH3 .  (OH)  ab,  so  dass  sich  also  die  Karboxylgruppe  abge- 
spalten hat  und  drei  WasserstofFatome  des  Kernes  durch  Jod  ersetzt  wurden, 
während  die  Hydroxylgruppe  unverändert  bleibt.  Das  Produkt,  welches  durch 
diese  veränderte  Darstellung  gewonnen  ist,  unterscheidet  sich  wesentlich  in  seinen 
chemischen  Eigenschaften  dadurch  von  den  vorher  besprochenen  Substanzen, 
dass  hier  Jod  nur  im  Kerne  substituiert  ist  und  das  Hydroxyl  frei  bleibt,  während 
in  den  Jodoxylverbindungen  gerade  der  Wasserstoff  des  Hydroxyls  durch  Jod 
vertreten  ist. 

Die  Jodoxj'lverbindungen,  welche  Jod  in  der  Seitenkette  haben, 
geben  dieses  auch  viel  leichter  ab  und  sind  dadurch  befähigt,  anti- 
septische und,  wie  wir  gleich  hören  werden,  antisyphilitische  Wirkungen 
auszulösen,  während  das  jodsubstituierte  Kresol  seine  Wirkung  nur  bei 
bestimmten  parasitären  Hautkrankheiten  äussert,  wo  ihm  wohl  die 
Kresolwirkung  als  solche  zukommt,  die  hier  durch  den  Eintritt  von 
Jod  nur  insofern  begünstigt  wird,  als  man  eine  kristallisierte  wasser- 
unlösliche Substanz  erhält. 

Es  ist  sicherlich  keine  Neuerung  im  Verfahren,  wenn  man  zur  Darstellung 
der  Jodoxylverbindungen  statt  der  Jod -Jodkaliumlösung  Chlorjod  oder  Chlorjod- 
salzsäure verwendet^). 

Auch  das  Jodderivat  des  Eugenols  wurde  schliesslich  nach  dem  oben  be- 
schriebenen Verfahren  dargestellt^). 

Während  man  nach  Messinger  und  Vortmann  durch  Einwirkung 
von  Jod  und  Alkali  auf  die  Kresole  Jodkresoljodide  erhält,  die  sowohl 
im  Kern,  als  auch  in  der  Hydroxylgruppe  substituiert  sind,  gelingt  es, 
unter  Veränderung  der  Bedingungen  vom  m-Kresol  zum  Trijod-m- 
Kresol  zu  gelangen,  welches  nur  kernsubstituiert  ist,  aber  in  der  Hy- 
droxylgruppe unverändert  bleibt^);  es  wird  hierbei  zu  einer  sehr  verdünnten 


1)  DRP.  72996. 
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Lösung  von  m-Kresol  in  Lauge  Jod-Jodkaliumlösung  zufliessen  lassen  und  der 
erhaltene  Niederschlag  aus  Alkohol  umkristallisiert.  Es  besteht  hier  jeden- 
falls ein  Widerspruch  zu  den  früheren  Angaben  von  Messinger  und 
Vortmann  über  die  Bildung  von  Jodkresoljodiden,  sowie  zu  der  Tat- 
sache, dass  man  zur  ersten  Darstellung  des  Trijod-m-Kresols  nicht 
von  m-Kresol  selbst,  sondern  von  der  entsprechenden  Kresotinsäure 
ausgegangen  ist.  Dasselbe  Verfahren,  nämlich  in  stark  verdünnter 
Lösung  zu  arbeiten,  aber  in  bestimmten  Verhältnissen  von  Phenolen, 
Lauge  und  Jod  lässt  sich  auch  zur  Darstellung  des  Monojodthymols  ^) 
verwerten,  wobei  man  in  der  Weise  vorgeht,  dass  man  äquivalente  Mengen 
von  Thymol  und  Lauge  mit  zwei  Äquivalenten  Jod  in  Reaktion  treten  lässt, 
während  man  zur  Darstellung  des  Trijod-m-kresols  3  Moleküle  Ätznatron, 
1   Molekül  Kresol  mit  6  Äquivalenten  Jod  in  Wechselwirkung  bringt. 

Wenn  man  im  Salol  Wasserstofifatome  des  Phenylrestes  durch 
Jod  ersetzt,  so  erhält  man  Jodpräparate,  die  eine  spezifische  Jod- 
wirkung kaum  mehr  auslösen.  Dasselbe  dürfte  auch  der  Fall  sein, 
wenn  man  Wasserstoffe  des  Kernes  im  Salizylsäurerest  des  Salols 
durch  Jod  ersetzt. 

Um  solche  Körper  zu  erhalten,  jodiert  man  Salol  bei  Gegenwart  von 
Quecksilberoxyd  und  trennt  dann  durch  Umkristallisieren  aus  Alkohol  und  aus 
Eisessig  das  so  dargestellte  Dijodsalol  vom  Jodquecksilber.  In  anderer  Weise 
wie  vom  Salol  kann  man  zu  Dijodsalizylsäureestern,  welche  fette  Alkylreste 
enthalten,  gelangen,  indem  man  Salizylsäuremethylester  z.  B.  in  Lauge  löst  und 
Jod-Jodkaliumlösung  zufliessen  lässt.  Bei  Ansäuern  dieser  Lösung  scheidet  sich 
der  Ester,  in  diesem  Falle  der  Dijodsalizylsäuremethylester  (Sanoform),  ab.  Zu 
demselben  Körper  kann  man  gelangen,  wenn  man  die  alkalische  Lösung  des 
Esters  mit  einer  alkoholischen  Lösung  von  Jod  und  mit  Quecksilberoxyd  ver- 
setzt. Ferner  erhält  man  ihn,  wenn  man  Dijodsalizylsäure  in  bekannter  Weise 
verestert  ^). 

Aus  den  nach  diesen  Methoden  dargestellten,  zahlreichen  Deri- 
vaten sind  einige  wenige,  und  diese  mit  geringem  Erfolge  als  Jodoform- 
ersatzmittel zur  Geltung  gekommen.  Hingegen  haben  sie  sich  zum  Teile 
wenigstens  als  vorzügliche  Mittel  und  zwar  als  Jodüberträger  bei  der 
Behandlung  von  syphilitischen  Prozessen,  insbesonders  von  Spätformen 
dieser  Erkrankung  Geltung  verschafft,  Wirkungen,  die  ausschliesslich 
auf  der  leichten  Abspaltbarkeit  der  Jodkomponente  beruhen.  Aus  dem 
Folgenden  wird  ersichtlich  sein,  dass  sich  der  Satz  aufstellen  lässt,  dass 
nur  diejenigen  Jodsubstitutionsprodukte  der  Phenole,  der  Phenolkarbon- 
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Säuren  und  ihrer  Ester,  sowie  analoger  Körper  eine  therapeutische 
Bedeutung,  sei  es  als  Jodoformersatzmittel,  sei  es  als  Antisyphilitika, 
verdienen,  in  denen  Jod  in  der  Seitenkette  leicht  abspaltbar  ent- 
halten ist,  wie  etwa  in  den  Jodox3'lverbindungen,  während  die  kern- 
substituierten Jodverbindungen  trotz  ihres  oft  weit  grösseren  Reichtums 
an  Jod  entweder  in  dieser  Richtung  ganz  unwirksam  sind  oder  hinter 
den  Jodoxylverbindungen  weit  zurückbleiben  und  ihre  Wirksamkeit  nur 
dadurch  zu  erklären  ist,  dass  die  Wirkung  auf  der  Verbindung  selbst,  be- 
ziehungsweise auf  der  Grundsubstanz  und  nicht  etwa  auf  der  Jodkom- 
ponente und  deren  Abspaltbarkeit  beruht.  Hierbei  wollen  wir  den  Satz 
in  Erinnerung  bringen,  dass  die  kernsubstituierten  Halogenderivate  der 
Phenole  fast  unabhängig  von  der  Art  des  eintretenden  Halogens  durch 
den  Eintritt  des  Halogens  in  die  Verbindung  in  ihrer  antiseptischen 
Fähigkeit  gesteigert  werden. 

Aus   den   Verbindungen   dieser    Gruppen,    die    zugleich    die    ent- 
wickelten  Sätze   beweisen,    mögen    die  folgenden   Erwähnung  finden: 

Aristol,  Dithymoldijodid 

CHs  CH3 


C3H7  C3H7 

enthält  also  Jod,  statt  des  Wasserstoffes  des  H3'drox3^1s,  äussert  als 
leicht  Jod  abspaltende  Jodox3'lverbindung  sowohl  als  Antiseptikum,  Jodo- 
formersatzmittel, als  auch  als  Antis3'phihtikum  günstige  Wirkungen  und 
seine  Verwendung  dürfte  wohl  an  der  leichten  Zersetzbarkeit,  sowie 
an  dem  teueren  Preise  ein  Hindernis  gefunden  haben,  während  es  sich 
sonst  als  unschädhches  und  ungiftiges  Mittel  viele  Freunde  erwarb  ^). 
Dass  dieses  Mittel  Jod  abspaltet,  ist  ja  schon  aus  seiner  Konstitution 
leicht  ersichtlich. 

Ebenso  haben  Phenoljodid  und  Saliz3^1jodid  gute  Resultate  in  der 
therapeutischen  Anwendung  gegeben,  aber  sie  konnten  sich  in  der 
Praxis  nicht  halten,  weil  sie,  wie  Chry^sarobin  etwa,  Haut,  Wäsche 
und  Verbandmaterial  dunkelviolett  färben  und  aus  diesem  Grunde  nicht 
gut  brauchbar  sind.  Auch  das  von  Frankreich  aus  empfohlene  Trau- 
matol,  welches  man  durch  Jodieren  von  Kresol  erhält,  wobei  aber  nur 
ein  Wasserstoff  durch  Jod  ersetzt  wird,  hat  als  Jodoformersatzmittel 
aus  dem  gleichen  Grunde  gute  Erfolge  zu  verzeichnen,  obgleich  es  in- 


1)  Eichhoff,    Mon.  f.  pr.  Derm.    1890.    Nr.  2.       Neisser,    Berl.    klin.  W. 
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folge  Überfluss  an  solchen  Substanzen  in  Deutschland  nicht  einzu- 
dringen vermochte. 

Auch  Europhen  ^),  Isobutyl-o-kresoljodid 

/C4H9 

C6H2r— CH3 

\oj 

CeHs;— CH3 
\C4H9 

kann  aus  gleichen  Gründen  als  reizloses  und  geruchloses  Jodoform- 
ersatzmittel gelten  2);  wenn  aber  Kern  Wasserstoffe,  wie  im  Trijodkresol, 
dem  sogenannten  Losophan  ^),  durch  Jod  substituiert  sind,  erhält  man 
wohl  antiseptische  Präparate,  die  aber  ihre  antiseptischen  Fähigkeiten 
nicht  etwa,  wie  Jodoform,  durch  Abspaltung  von  Jod  auslösen  und 
die  daher  auch  keineswegs  als  Antisyphilitika  zu  verwerten  sind, 
sondern  in  denen  nur  durch  den  Ersatz  von  Kernwasserstoffen  durch 
Halogen  die  dem  zugrunde  liegenden  Phenol  eigentümliche  antisep- 
tische Kraft  gesteigert  ist,  die  aus  diesem  Grunde  durch  den  Eintritt 
von  Halogen  für  die  Haut  auch  stark  reizend  werden.  Man  kann  da- 
her Trijodkresol  nicht  etwa  als  Jodoformersatzmittel  verwenden, 
sondern  nur  als  ein  Antiseptikum,  wie  etwa  die  Karbolsäure  und  zwar 
als  ein  Antimykotikum,  muss  aber  seine  Verwendung  wegen  seiner 
stark  reizenden  Wirkung  auf  allen  Anwendungsgebieten  des  Jodoforms 
strenge  vermeiden.  Aus  den  gleichen  Gründen  konnten  sich  weder 
Dijodsalizylsäure,  in  der  beide  Jodatome  Kernwasserstoffe  ver- 
traten, noch  Jodsalol,  in  dem  Wasserstoffe  des  Phenylrestes  durch 
Jod  vertreten  werden,  ebensowenig  wie  Jodsalol,  in  dem  Wasserstoffe 
des  Kernes  des  Salizylsäurerestes  durch  Jod  vertreten  waren,  noch 
schliesslich  die  aliphatischen  Ester  der  Dijodsalizylsäure  als  Jodoform- 
ersatzmittel behaupten.  So  verschwand  nach  kurzer  Zeit  der  unter 
dem  Namen  Sanoform  in  die  Therapie  eingeführte  Dijodsalizylsäure- 
methyläther,  welcher  ein  geruchloser  und  ungiftiger  Körper  ist,  aber 
im  Organismus  kein  Jod  abspaltet,  wieder  vom  Schauplatze. 

Die  Behandlung  von  Tuberkulose  mit  Zimtsäure  und  die  Dar- 
stellung des  Zimtsäure-m-Kresolesters  als  Wundstreupulver  auf  tuber- 
kulöse Wunden  veranlasste,  da  seine  antiseptische  Kraft  gering  ist,  die 
Jodierung  des  Esters  im  Zimtsäurerest. 


1)  DRP.  56830. 

2)  Ther.  Mon.  1891.  373,  379,  536.  1893.  53. 

3)  Ther.  Mon.  VI.  544. 
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Der  jodierte  Zimtsäureester  (dargestellt  wurden  p-o-  und  m-Jodzimt- 
säure-m-Kresolester)  wird  durch  Kondensation  der  jodierten  Säure  und  m-Kresol 
in  benzolischer  Lösung  mit  Phosphoroxychlorid  erhalten^). 

Man  kann  auch  die  Jodierung,  um  die  antiseptische  Wirkung  des 
Esters  zu  verstärken^  im  Kresolreste  vornehmen. 

Cinnamyl-trijod-m-Kresol  und  Cinnamyl-p-chlor-m-Kresol  wurden  zu  diesem 
Behufe  durch  Kondensation  von  Zimtsäure  mit  den  betreffenden  halogensub- 
stituierten Kresolen  gewonnen^). 

Trotz  der  grössten  Anstrengungen  konnte  aus  dem  gleichen 
Grunde  wie  die  vorhergehenden  auch  Tetrajodphenolphtalein  (Nosophen) 
nicht  durchdringen,  da  hier  Jod  in  Kernw^asserstoffen  enthalten  ist. 
Wir  wiederholen,  dass  diese  Substanzen  trotz  dieser  Jodstellung  sehr 
gute  Antiseptika  sein  können,  aber  dort,  wo  es  auf  die  Jodwirkung 
ankommt,  keineswegs  dieselbe  zu  äussern  in  der  Lage  sind,  da  sie 
Jod  in  so  fester  Bindung  enthalten,  dass  durch  die  Einwirkung  von 
Gewebesäften  dieses  aus  der  Bindung   nicht   entwickelt  werden   kann. 

Tetrajodphenolphtalein  wird  nach  Classen 

C  H    CO 

Phenolphtalein  (C6H4.  OH)2 .  C<f  '       ^ 

\o  / 

.C6H4COX 
Tetrajodphenolphtalein  (CeHoJ-i  •  OH)2  •  C<^  ^ 

\o        / 

nach  mehreren  Verfahren  dargestellt  ^). 

Es  entsteht,  Avenn  man  in  der  Kälte  zu  einer  alkalischen  Phenolphtalein- 
lösung  Jodjodkalium  zufliessen  lässt,  wobei  die  rote  Farbe  in  eine  tiefblaue  um- 
schlägt. Wenn  man  stark  gekühlte  Salzsäure  in  die  kalte  Lösung  einträgt,  so 
fällt  ein  amorpher,  gelbbrauner  Körper  aus,  welcher  bei  100°  in  einen  weissen 
übergeht,  wobei  1  Molekül  Wasser  abgespalten  wird.  In  der  Wärme  erhält 
man  Tetrajodphenolphtalein,  wenn  man  nach  dem  Jodzusatz  die  blaue  Lösung 
auf  dem  Wasserbade  erwärmt,  bis  sie  einen  gelbbraunen  Ton  erhält  und  nun 
fällt  man  mit  Salzsäure.  Auf  elektrolytischem  Wege  gelangt  man  zu  dieser  Ver- 
bindung durch  Elektrolyse  einer  alkalischen  Phenolphtaleinlösung  unter  Zusatz 
der  entsprechenden  Menge  von  Jodkalium.  Der  Farbenumschlag  ins  Blaue  zeigt 
das  Ende  der  Reaktion  an.  Man  erwärmt  nun ,  bis  der  blaue  Ton  dem 
gelbbraunen  gewichen,  fällt  Tetrajodphenolphtalein  mit  Salzsäure.  Statt  der 
Ätzkalilösung  kann  man  andere  Lösungsmittel,  wie  Ammoniak,  Barytwasser, 
Alkohol  und  Äther  benützen,  ebenso  wie  man  zur  Entfernung  der  bei  der  Jodie- 
rung    sich    entwickelnden    störenden  Jodwasserstoffsäure    statt   Kali,    Ammoniak, 


1)  DRP.   105242. 

2)  DRP.  106506. 

3)  BB.  28.  1606.  DRP.  85930,  86069,  88390. 
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Barythydrat  oder  Quecksilberoxyd  verwenden  kann.  Bei  gar  keiner  dieser  Reak- 
tionen bilden  sich  Jodoxylverbindungen,  ähnlich  wie  bei  den  Phenolen,  sondern 
es  entstehen  unter  allen  Umständen  kernsubstituierte  Jodderivate  des  Phenol- 
phtaleins,  in  dem  die  HydroxylwasserstofFe  unverändert  vorhanden  sind.  Man 
kann  auch  im  Kern  jodiertes  Phenolphtalein  erhalten,  wenn  man  statt  der  Alkali- 
lösungen in  wässerigen  Lösungen  von  borsauren  Salzen,  Phosphaten  oder  Pyro- 
phosphaten  Jodjodkaliumlösungen  auf  Phenolphtalein  einwirken  lässt.  Da  solche 
Lösungen  durch  die  freiwerdenden  Säuren  sauer  werden,  scheidet  sich  der 
Jodkörper  sofort  aus  der  Verbindung  ab. 

Tetrajodphenolphtalein  erzeugen  Kalle-Biebrich^),  indem  sie  auf  eine 
wässerige  Lösung  von  Phenolphtaleinnatrium  eine  Lösung  von  Chlorjodsalzsäure 
oder  Chlorjod  in  berechneter  Menge  einwirken  lassen. 

Die  Grundsubstanz,  das  Phenolphtalein,  ist  ein  physiologisch  recht 
indifferenter  Körper.  Selbst  Dosen  von  5  g  machten  bei  interner  Ver- 
abreichung bei  Tieren  keine  Symptome.  Bei  Menschen  wirkte  L5  g 
abführend,  aber  ohne  Kolik.  Es  trat  starke  Transsudation  auf  und 
reichliche  wässerige  Entleerungen  folgten.  Schon  Dosen  von  0.15  bis 
0.*20  g  Phenolphtalein  bewirken  Abführen.  Sonst  sind  keine  Sym- 
ptome zu  beobachten  (Vamossy)  ^). 

Unter  dem  Namen  Purgen  wurde  Phenolphtalein  als  Abführmittel 
in  die  Therapie  eingeführt. 

Da  Tetrajodphenolphtalein  zwei  freie  Hydroxyle  hat,  so  gelingt 
es  leicht  durch  Umsetzen  des  Natronsaizes  des  Tetrajodphenolphtaleins 
mit  löslichen  Salzen  der  Schwermetalle  zu  den  Tetrajodphenolphtalein- 
Metallverbindungen  zu  gelangen,  in  denen  die  Wasserstoffe  der  Hydr- 
ox3'^lgruppen  durch  Metall  ersetzt  sind  ^).  Es  wurden  von  solchen  Ver- 
bindungen das  Zinksalz,  das  Eisensalz,  das  Quecksilber-  und  Wismut- 
salz dargestellt.  Letzteres  kann  man  in  zwei  Modifikationen  erhalten : 
als  neutrales  Wismutsalz 

X6H2J2O 

Vßi, 


CeHZ^^H2j20  V 

\co-o         / 


und  ein  basisches  Salz 

CeH^ 


'^<c:H:]:8>Bi(OH) 


co-o 


1)  DRP.  143596. 

2)  M.  M.  W.  1903,  Nr.  26. 

3)  DRP.  87785. 
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Letzteres  wurde  unter  dem  Namen  Eudoxin  in  die  Therapie  ein- 
geführt, konnte  sich  aber  nicht  behaupten,  trotzdem  ihm  ja,  wie  allen 
basischen  Wismutverbindungen  die  diesen  eigentümlichen  therapeu- 
tischen Eigenschaften  zukommen  müssen  (siehe  Wismutverbindungen). 
Der  hohe  Preis  dieser  Verbindungen  dürfte  neben  der  Übersättigung 
des  Marktes  mit  ähnlichen  Präparaten  der  Verbreitung  im  Wege  ge- 
standen sein. 

Auch  Jodderivate  des  Diphenylamins,  in  denen  ebenfalls  Jod  in 
KernwasserstofFe  eingetreten  ist,  wurden  in  derselben  Absicht,  zu  Jodo- 
formersatzmitteln zu  gelangen,  hergestellt,  da  ihnen  ebenfalls  der  Vor- 
zug der  Geruchlosigkeit  zukommt  ^). 

Man  jodiert  Diphenylamin  z.  B.  mit  Quecksilberoxyd  und  alkoholischer 
Jodlösung  in  der  Siedehitze  und  fällt  mit  einer  wässerigen  Jodkaliumlösung. 

Man  erhält  so  Dijoddiphenylamin 

In  ähnlicher  Weise  kann  man  zum  Dijodnitrosodiphenylamin 


und  zum  Azetyldijoddiphenylamin 


S*'u"*J>N  .  CO  .  CH3 
L-6rl4j' 

und  zum  Benzoyldijoddiphenylamin 

g«;J>N.CO.CeH. 

gelangen.     Keine  von    diesen   Substanzen   hat  aber   eine   praktische  Be- 
deutung erlangt. 

CHT 
Ebenso  wurde  Dijodkarbazol  ^^^tt^^J-^NH  durch    Einwirken  von  Jod  und 

Quecksilberoxyd  in  alkoholischer  Lösung  auf  Karbazol  ^J  erhalten,  ferner  die  Jod- 
derivate des  Oxytriphenylmethans  ^). 

Wir  haben  gesehen,  dass  der  Eintritt  von  Jod  in  die  Kernwasser- 
stoife  des  Benzolkerns  wohl  die  antiseptische  Kraft  der  Verbindungen 
selbst  steigert,  aber  das  gewonnene  Produkt  als  Jod  abspaltendes 
Mittel  aus  dem  Grunde  nicht  verwendbar  ist,  weil  die  so  konstituierten 
Substanzen  unter  der  Einwirkung  der  Gewebe  keineswegs  Jod  abzu- 
spalten vermögen.  Anders  verhält  es  sich  hingegen  beim  Pyrrolring. 
Wenn  hier  die  Wasserstoffe  mit  Ausnahme  des  Imidwasserstoffes  durch 
Halogen  ersetzt  werden,  so  bilden  sich  Halogensubstitutionsprodukte, 
welche  durchaus  nicht  so  resistent   sind,  wie  die    der    Benzolderivate, 


1)  DRP.  81928. 
-')  DRP.  81929. 
«J  DRP.  85929. 
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sondern  unter  der  Einwirkung  der  Gewebe,  wenn  auch  schwieriger, 
wie  etwa  Jodoform,  Jod  abzuspalten  in  der  Lage  sind.  Tetrajod- 
pyrrol 

JC; ^CJ 

JC\/CJ 

N 
H 

z.  B.  spaltet  im  Organismus  Jod  ab  und  seine  toxische  Wirkung  ist  eine 

äusserst  geringe.  NachVerfütterung  von  Jodol  (Tetrajodpyrrol)  findet  man 

die  Hälfte  des  eingeführten  Jods  im  Harne  (Rösel).  Aus  diesem  Grunde 

kann  es  auch  als  Ersatzmittel  des  Jodkaliums  benützt  werden  ^).  Wegen 

seiner  Unlöslichkeit  und  Reizlosigkeit,  sowie  wegen  seiner  Geruchlosig- 

keit  konnte  es  als  erstes  Jodoformersatzmittel,  welches  eingeführt  wurde, 

sich  viele  Freunde  erwerben.     Die  Erklärung,  dass   Tetrajodpyrrol   im 

Gegensatze    zu   den    Benzolverbindungen,    in   denen   Kernwasserstoffe 

durch  Jod  ersetzt  sind,  Jodwirkungen  zu  äussern  in  der  Lage  ist,  mag 

darin  liegen,  dass  hier  eben   alle   durch   Jod    ersetzbaren   Wasserstoffe 

auch    durch    Jod    vertreten    sind,    was    der  Verbindung    einen    solchen 

Grad  von  Labilität   gibt,    dass   sie    leicht    ein    oder  mehrere   Jodatome 

unter  der  Einwirkung  der  Gewebe  abzuspalten  vermag.  Die  Darstellung 

des  Tetrajodpyrrol«,  welches  Jodol  genannt  wird,  erfolgt  nach  der  von 

Ciamician  und  Silber  angegebenen  Methode  ^). 

Pyrrol  stellt  man  aus  Knochenölen,  dem  Dippel'schen  Öle,  dar  und  jodiert 
es,  indem  man  auf  eine  alkalische,  wässerige  Lösung  des  Pyrrols  eine  Jodlösung 
einwirken  lässt.  Das  ausfallende  Tetrajodpyrrol  C4J4NH  wird  aus  einer  alko- 
holischen Lösung  mit  Wasser  gefällt  und  so  gereinigt ;  oder  man  jodiert  Pyrrol 
in  alkoholischer  Lösung  bei  Gegenwart  von  Quecksilberoxyd  und  fällt  das 
Reaktionsprodukt  mit  Wasser,  oder  es  wird  Pyrrol,  jodsaures  Kali  und  Jod- 
kalium in  Wasser  gelöst  und  Alkohol  bis  zur  Trübung  zugesetzt.  Hierauf  er- 
folgt die  Bildung  des  Tetrajodpyrrols  durch  die  Einwirkung  verdünnter  Schwefel- 
säure,  die  man  zusetzt,  auf  die  Jodsalze. 

Alan  kann  auch  zum  Tetrajodpyrrol  vom  Tetrachlorpyrrol  oder  Tetrabrom- 
pyrrol  gelangen.  Tetrachlorpyrrol  erhält  man  durch  Behandlung  von  Pyrrol  oder 
von  Pyrrolkarbonsäuren  mit  Chlor  in  alkoholischer  Lösung.  Derselbe  Weg  führt 
bei  Anwendung  von  Brom  zum  Tetrabrompyrrol.  Behandelt  man  die  Chlor- 
Brom-  und  Jodsubstitutionsprodukte  des  Pyrrols  mit  Halogenalkylen  in  alko- 
holischer Lösung,  so  gelangt  man  zu  den  alkylierten  Halogenpyrrolen.  Vom 
Tetrachlor-  oder  Tetrabrompyrrol  ausgehend,  erhält  man  Jodol,  wenn  man  eine 
alkoholische  Lösung  mit  Jodkalium   erhitzt.  Die  Reaktion   erfolgt  quantitativ. 

')  E.  Pick,   Vierteljahresschrift  f.  Derm.  u.   Syphilis  1886,   p.   583. 
2)  DRP.  35130,  38423. 
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Die  leichte  Zersetzlichkeit  des  Jodols,  welches  in  seiner  anti- 
septischen Wirkung,  sowie  auch  in  den  übrigen  Wirkungen  dem  Jodo- 
form weit  nachsteht  und  deshalb,  trotzdem  es  das  erste  Jodoformersatz- 
mittel war  und  trotz  seiner  gelben  Farbe  keine  allgemeine  Verbreitung 
finden  konnte,  hat  dazu  geführt,  es  mit  anderen  Substanzen  zu  verbinden, 
Verfahren,  die  aber  ohne  jede  praktische  Bedeutung  sind.  So  hat  man 
durch  die  Darstellung  des  Koffeinjodols  ein  unlösliches,  angeblich  weit 
beständigeres  Präparat  erhalten,  al^  es  Jodol  ist.  Es  ist  kein  rechter 
Grund  einzusehen,  warum  gerade  dazu  Koffein  verwendet  wurde.  Ferner 
wurde  aus  Jodol  und  Hexamethylentetramin,  wie  aus  Jodoform  und 
Hexamethylentetramin,  ein  molekulares  Additionsprodukt  dargestellt, 
welches  angeblich  sehr  beständig  ist. 

Es  entsteht  beim  Zusammenbringen  einer  alkoholischen  Jodollösung  mit 
einer  wässerigen  oder  alkoholischen  He.\amethylenietraminlüsung  als  silbergraue 
Kristallmasse. 

Auch  die  Darstellung  des  Jodolalbumins  (Jodolen),  ähnlich,  wie  des 
Jodoformalbumins,  welche  nur  als  Umschliessung  des  Jodols  mit  ge- 
ronnenem Eiweiss  anzusehen  ist,  erscheint  uns  zwecklos,  da  ja  Jodol 
keine  intensiv  riechende  Substanz  ist  und  schon  für  Jodoform  der 
Wert  der  Kiweissverbindungen  als  sehr  zweifelhaft  angesehen 
werden  muss. 

Zur  Darstellung  der  Jodoleiweissverbindung  vermischt  man  Lösungen  von 
Eiweiss  mit  einer  Jodollösung  und    koaguliert    das  Eiweiss  in    der  Siedehitze  ^). 

.OCH3 

Isoform  nennt  Liebrecht  p-jodoanisol   CoH4\  ein   farbloses, 

\J02 

schwach  nach  Anis  riechendes,  in  Wasser  schwer  lösliches,  auch  bei 
höheren  Temperaturen  nicht  zersetzbares  Pulver,  welches  als  Trocken- 
antiseptikum  dienen  soll. 

Es  wird  dargestellt  ^j  durch  Oxydation  von  Jodanisol  mittelst  Chlor,  unter- 
chloriger Säure  oder  unterchlorigsauren  Salzen,  event.  oxydiert  man  nach  vorher- 
gehender Überführung  in  die  Chlorjod-  resp.  Jodosoverbiudung. 

Pyrroldiazoljodid  wirkt  lähmend  auf  periphere  Nervenendigungen, 
entfiebernd,  antiseptisch  und  zwar  stärker  als  Chinin.  Das  Bromid 
zeigt  schon  in  kleinen  Dosen  die  nämliche  Wirkung^). 

Wir  kommen  nun  auf  einen  Körper  zu  sprechen,  das  Sozojodol*), 
welcher  scheinbar  der  ausgeführten  Anschauung  widersprechen  würde, 


1)  DRP.  108904. 

2)  DRP.  161725. 

3j  Lo  Monaco  u.  Tarulli,   Bull,  della  Soc.  Lancei  1896,   XV.  26. 
^)  DRP.  45226. 
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dass  der  Ersatz  von  Kernwasserstoflfen  durch  Jod  im  Benzolkern  für 
die  Jodwirkung  der  Substanz  ganz  belanglos  ist  und,  ferner  dass  durch 
Sulfurierung  der  Substanzen  ihre  Wirkung  wesentlich  abgeschwächt  oder 
ganz  aufgehoben  wird.  Mit  einem  Aufwände  von  grosser  Reklame  wurde 
Sozojodol,  die  Dijod-p-phenolsulfosäure  C6H2J2 .  OH.SO3H  und  ihre 
Salze  als  Arzneimittel  empfohlen.  Dass  die  freie  Säure  antiseptische  Wir- 
kungen äussern  kann,  daran  ist  wohl  nicht  zu  zweifeln,  da  dies  ja  eine  allen 
stärkeren  Säuren  zukommende  Eigenschaft  ist.  Der  Gehalt  an  Jod  in 
der  Verbindung  ist  aber  für  diese  Eigenschaft  aus  dem  Grunde  gleich- 
giltig,  weil  die  antiseptische  Wirkung  hier  nur  durch  die  Sulfosäure- 
gruppe  ausgelöst  wird.  Dass  aber  die  neutralen  Salze  der  Alkali- 
metalle Jodoformersatzmittel  sein  können,  muss  auf  das  Entschiedenste 
in  Abrede  gestellt  werden.  Nur  wenn  die  Alkalisalze  dissoziieren,  kann 
es  hier  zu  einer  antiseptischen  Wirkung  kommen,  sonst  aber  nicht. 
Ein  anderes  ist  es,  wenn  die  Sozojodolsäure  Salze  mit  Quecksilber 
oder  Zink  bildet.  Diesen  Verbindungen  kommt  naturgemäss  die  dem 
Metall  eigentümliche  Wirkung  zu  und  wie  schon  öfter  erwähnt,  ist  es 
ziemlich  gleichgiltig,  welche  Säure  in  die  Salzbildung  eingeht.  Die 
Wirkung  beruht  nur  auf  den  spezifischen  Eigenschaften  des  salzbilden- 
den Metalles.  Dieses  ist  auch  der  Grund,  weshalb  trotz  der  von  den 
Fabrikanten  aufgewendeten  Mühe  sich  in  der  Praxis  nur  die  Queck- 
silber- und  Zinkverbindung  zu  halten  vermochte,  weil  die  Wirkung 
dieser  Salze  eben  auf  der  Wirkung  des  Quecksilbers  und  des  Zinks 
und  nicht  auf  der  Sozojodolsäure  beruht. 

Man  erhält  die  jodierten  Sulfosäuren  der  Phenole,  wenn  man  p-phenol- 
sulfosaures  Kali  mit  Chlorjodsalzsäure,  die  vor  dem  Jodieren  mit  Neutralisations- 
mitteln bis  zum  Auftreten  von  freiem  Jod  versetzt  ist,  zusammenbringt.  Man 
erhält  so  das  saure  Kaliumsalz  einer  Dijod-p-phenolsulfosäure,  welches  schwerer 
löslich  und  das  leichter  lösliche  Kaliumsalz  einer  Monojod-p-phenolsulfosäure. 
Die  Entstehung  dürfte  nach  folgender  Gleichung  geschehen: 

/OH  y-Ja  /J 

2C6H4<  +  3  JCl  =  CßHaf-OH      +  CßHs^OH  +  3HC1 

\SO3K  \SO3K  \SO3K 

Das  schwerlösliche,  saure  Kaliumsalz  mag  eben  vielleicht  wegen 
dieser  saueren  Eigenschaften  antiseptische  Wirkungen  in  geringerem 
Grade  besitzen. 

Die  freie  Dijod-p-phenolsulfosäure,  das  eigentliche  Sozojodol,  erhält  man 
durch  Zersetzen  des  schwerlöslichen  Barytsalzes  mit  Schwefelsäure.  Auf  gleiche 
Weise  erhält  man  die  Jodverbindungen :  a-dijodphenolsulfosaures  Kalium,  ß-dijod- 
phenolsulfosaures  Kalium,  die  Monojod-p-kresolsulfosäure  und  deren  Salze,  Jod- 
o-kresülsulfosäure  und  deren  Salze,  Jodthymolsulfosäure  und  deren  Salze. 
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Von  diesen  kamen  zur  therapeutischen  Anwendung  das  leicht  lös- 
liche Natriumsalz  der  Dijod-p-phenolsulfosäure  C6H2j2(OH)S03Na  4-  2HiO 
und  das  schwerlöshche  Kaliumsalz  C6H2jj(OH)S03K.  Diese  Präpa- 
rate blieben  ohne  wesentlichen  Erfolg,  während  die  entsprechenden 
Zink-  und  Ouecksilberverbindungen,  wie  erwähnt,  eine  grössere  Ver- 
breitung erlangten.  Im  Organismus  wird  aus  diesen  Präparaten  kein 
Jod  abgespalten,  sie  verlassen  ihn  ganz  unverändert. 

In  diese  Gruppe  gehört  noch  Pikrol,  das  dijodresorzinmono- 
sulfosaure  Kali,  welches  farblos,  geruchlos  und  ungiftig  ist  und  dem 
man  naiverweise  nachsagte,  dass  es  so  antiseptisch  wirke,  wie  Subli- 
mat. Man  muss  wohl  staunen,  wie  wenig  Verständnis  des  wahren 
Sachverhaltes  Erfinder  und  P'abrikanten  häufig  zeigen. 

Von  Claus  stammt  das  ebenfalls  ganz  vergebliche  Bemühen,  aus 
dem  Oxychinolin  durch  Jodieren  dieser  Verbindung  und  Sulfurieren 
derselben  zu  Jodoformersatzmitteln  zu  gelangen.  Claus,  wie  eine  Reihe 
von  Chemikern,  glaubten  im  Gegensatze  zu  den  tatsächlichen  Verhält- 
nissen, dass  es  bei  der  Darstellung  von  Jodoformersatzmitteln,  welche 
jodhaltig  sein  sollten,  gerade  darauf  ankomme,  dass  das  Jod  möglichst 
fest  gebunden  sei.  Sie  übersahen  auch,  dass  es  eine  Kardinalregel  bei 
der  Arzneimittelsj'nthese  ist,  dass  die  Einführung  von  Säuregruppen 
in  eine  Verbindung  deren  Wirkung  vernichtet  oder  wesentlich  abschwächt. 

Claus  stellte  die  von  ihm  empfohlene  m-Jod-o-oxychinolinana- 
sulfosäure,  welche  den  Namen  Loretin  trägt,  nach  folgendem  Ver- 
fahren dar  ^) : 

o-OxychinoIin  wird  mit  rauchender  Schwefelsäure  in  der  Kälte  behandelt 
und  man  gelangt  so  zur  Monosulfosäure  des  Oxychinolins,  wobei  die  Sulfogruppe 
in  der  Anastellung  des  Chinolins  steht.  Lässt  man  nun  auf  das  Kaliumsalz  Jod 
einwirken,  am  besten,  indem  man  Jodkalium  und  Salzsäure  verwendet,  so  tritt 
das  Halogenatom  in  die  Metastellung  des  Chinolinkernes 


S03H 
h/       \/ 

OH 

\/   H 
0 

N 

H 

1)  DRP.  72942. 
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Ebenso  gelangt  man  durch  Chlorieren  und  Bromieren  zur  m-Chlor-  und  m-Brom- 
o-Oxychinolin-ana-sulfosäure  ^). 

Loretin,  die  freie  Säure,  ist  ein  gelbes,  geruchloses  und  un- 
lösliches Pulver,  welches  nur  als  Säure  antiseptische  Eigenschaften 
zeigt.  Als  Jodoformersatzmittel  angewendet  sollen  ihm  keine  unan- 
genehmen Wirkungen  zukommen.  Auch  das  Kalium-  und  Natriumsalz 
wurde  empfohlen,  aber  nur  das  Wismutsalz  hat  für  kurze  Zeit  als 
Jodoformersatzmittel  Anw^endung  finden  können.  Vorteile  gegenüber 
den  anderen  Wismutmitteln  kann  diese  Verbindung  keinesweg  bieten. 
(Siehe  Wismutverbindungen.) 

Den  gleichen  Zweck  verfolgte  Claus  mit  der  Darstellung  im  Benzolkern 
jodierter  und  hydroxylierter  Chinoline.  Man  behandelt  o-  oder  p-Oxychinolin 
mit  Jod  in  statu  nascendi  und  erhält  so  Ana-jod-p-Oxychinolin  ^). 

Die  p-Methyl-m-jod-o-oxychinolin-ana-sulfosäure  3)  erhält  man  in  gleicher 
Weise,  wie  Loretin,  durch  Einwirkung  von  Jod  auf  die  p-Methyl-o-oxycbino- 
lin-ana-sulfosäure. 

Die  Wirkungen  dieser  Substanz  sollen  mit  den  Loretinwirkungen 
identisch  sein. 

Auch  die  dem  Loretin  isomere  p-Jod-ana-oxychinolin-o-sulfosäure^)  erhält 
man,  wenn  man  nach  dem  Claus'schen  Verfahren  die  Ana-oxychinolin-o-sulfo- 
säure  jodiert. 

Ein  ungiftiges  Jodoformersatzmittel  soll  Jodchloroxychinolin  (Vio- 
form)  sein,  welches  aus  Anachlor-o-oxychinolin  durch  Jodieren  dargestellt  wird, 
in  wässeriger  Lösung  mit  Jodjodkalium,  resp.  mit  Jodkalium  iind  Hypocbloriten. 
Es  ist  nur  spurenweise  wasserlöslich^).  Es  wurde  von  Tavel  und 
Tomarkin  eingeführt  ^). 

Von  Jodderivaten,  die  als  Jodoformersatzmittel  hätten  dienen 
sollen,  aber  in  kürzester  Zeit  verschwanden,  sind  noch  zu  nennen:  das 
von  Frankreich  her  empfohlene  Antiseptol,  welches  Cinchoninum  jodo- 
sulfuricum  ist,  ein  in  Wasser  unlösliches  Salz,  über  das  aber  keine 
therapeutischen  Erfahrungen  vorliegen.  Die  Wirkung  dürfte  sich  haupt- 
sächlich auf  die  bekannte  Cinchoninwirkung  beziehen,  ebenso  wie  beim 
Chininum  lygosinatum.  Dieses  ist  ein  Desinfektionsmittel  und  zwar 
ein  Doppelsalz  von  Chinin  und  dem  Natronsalz  des  Di-o-kumarketons. 
Es  ist  erst  geschmacklos,  dann  bitter. 


1)  DRP.  73415. 

2)  DRP.  78880. 
3j  DRP.  84063. 
*)  DRP.  89600. 
5)  DRP.  117767. 

«)  Deutsche   Zeitschrift  f.   Chirurgie  1900.     Heft  6. 
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Lygosin  ist  Di-o-kumarketon,  es  wirkt  hindernd  auf  Bakterien- 
entwickelung. 

Jodsalizylsaures  Wismut  wird  Jodylin  genannt '). 
Auch  das  sehr  bilhge  Phtahmid'^) 

A-CO\ 

>NH 

dient    zur    Darstellung   von    am    Stickstoff   substituierten    Halogenver- 
bindungen, über  deren  Wirksamkeit  noch  nichts  bekannt  ist. 

So  erhält  man  z.  B.  Chlorphtalimid,  wenn  man  auf  die  wässerige 
Lösung  von  Phtalimid  in  Atznatron  Chlor  einleitet.  In  ähnlicher  Weise  wird 
man  wohl  zum   Brom-  und  Jodderivat  gelangen. 


Die  Eigenschaft  des  Schwefels,  beim  Eintritt  in  die  Verbindungen, 
namentlich  in  der  nicht  oxydierten  Form,  diesen  schwach  antiseptische 
häufig  aber  granulationsbefördernde  und  resorptionsbeschleunigende  Wir- 
kungen zu  verleihen,  hat  bei  der  Billigkeit  des  Schwefels  gegenüber 
dem  Jod  die  Chemiker  veranlasst.  Versuche  zu  machen,  ob  nicht  einer- 
seits Schwefel  für  sich  den  Körpern  ähnliche  Eigenschaften  wie  Jod  ver- 
leiht und  man  zu  schwefelhaltigen,  aber  jodfreien  Jodoformersatzmitteln 
gelangen  kann,  andererseits  versuchte  man  Verbindungen  herzustellen, 
welche  sowohl  Jod,  als  auch  Schwefel  enthielten,  um  auf  diese  Weise 
die  wichtigen  Wirkungen  dieser  beiden  Metalloide  in  einem  Körper 
zu  vereinigen.  So  wurde  Thioresorzin  ^),  welches  die  Zusammen- 
setzung C6H4O0S2  besitzt,  als  Jodoformersatzmittel  empfohlen,  ohne 
dass  es  als  solches  brauchbar  wäre,  da  es  störende  Nebenerscheinungen, 
Lidödem  und  stark  juckenden  Hautausschlag  macht. 

Es  wird  dargestellt,  indem  man  eine  konzentrierte  Lösung  von  Resorzin  mit 
Natriumhydroxyd  versetzt  und  in  der  Wärme  Schwefel  einträgt,  bis  sich  dieser 
völlig  löst.  Wenn  man  verdünnte  Säure  in  die  Reaktionsmasse  bringt,  so 
scheidet  sich  das  gebildete  Thioresorzin  ab. 


1)  Eugen  Israel,  Mediz.  Woche  1902.    139. 

2j  Auch  p-Dioxyphtalimid  sollte  als  Antiseptikum  Verwendung  finden. 
DRP.  117005.  Durch  2  Mol.  naszierende  CNH  auf  2  Mol.  Benzochinon  wird 
neben  Hydrochinon  Dicyanhydrochinon  gebildet. 

2  C6H4O2+2  HCN=C6H2  .  (OHja^  •  ^(CNja-^  •  3+C6H4(OH)2. 
Beim  Erwärmen  mit  konz.  Schwefelsäure  entsteht  p-Dioxyphtalimid 

CO^ 


C6H2(OH)2.^^^NH. 


^)  DRP.  41514. 
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Sulfaminol,  ein  geschwefeltes  Oxydiphenylamin,  hat  ebenfalls  als 
Jodoformersatzmittel  keine  Anwendung  finden  können  ^). 

Man  schwefelt  m-Oxydiphenylamin  in  der  Weise,  dass  man  in  die  heissen 
Lösungen  der  Alkalisalze  dieser  Substanz  Schwefel  einträgt  und  kocht,  oder  wenn 
man  Schwefel  vorerst  in  Lauge  löst  und  in  die  heisse  alkalische  Lösung  Oxydi- 
phenylamin  einträgt.  Durch  Zusatz  von  Säure  scheidet  sich  Thiooxydiphenylamin 
ab,   ein  gelbes  geruch-  und  geschmackloses  Pulver,   dem   die  Konstitution 

/S-Sv 

— N— 
H 

OH 
zukommt. 

Da  die  Verbindung  ein  freies  Hydroxyl  enthält,  lässt  sie  sich  leicht  azety- 
lieren  und  man   erhält  eine  ebenfalls  schwachgelb  gefärbte  Substanz. 

Unter  dem  Namen  Thiurete  ^)  wurden  von  Fromm  ^)  Sulfitver- 
bindungen basischer  Natur  dargestellt,  die  ebenso  wie  die  bis  nun 
erwähnten  Verbindungen  trotz  ihres  Schwefelgehaltes  zu  keiner  Geltung 
zu  gelangen  vermochten. 

Die  Thiuretbase  selbst  C8H7N3S2   erhält  man,    wenn  man  Phenyldithiuret 

in    alkalischer  Lösung   mit  Jod  behandelt,    wobei  es  zu  einer  Oxydation  kommt 

und    man    zu    dem    jodwasserstofFsauren  Salz    der    Disulfidbase    gelangt,    welcher 

folgende  Konstitution  zukommt: 

CßHsN^C-S 
I 
HN 

I 
HN  =  C-S 

Von  dieser  Base  lassen  sich  nun  verschiedene  Salze  mit  Halogen- 
wasserstoffsäuren, mit  Borsäure,  Salizylsäure,  Kresotinsäure  und  Phenol- 
sulfosäure  darstellen.  Der  Grund,  warum  Verbindungen  dieser  Art 
trotz  ihres  Schwefelgehaltes  nicht  zur  Geltung  kommen  können,  mag 
darin  liegen,  dass  der  Schwefelgehalt  dem  Jodgehalt,  auch  wenn  der 
Schwefel  leicht  abspaltbar,  keineswegs  in  der  physiologischen  Wirkung 
analog  ist,  hingegen,  wenn  es  sich  um  eine  Schwefelwirkung  im  Sinne 
der  Ichthyolgruppe  handelt,  genügt  eine  so  lockere  Bindung  nicht,  dann 
handelt  es  sich  gerade  in  der  Therapie  um  die  Eigenschaften  von 
Körpern  mit  fest  gebundenem   Schwefel   und    um   Verhältnisse   in   der 


1)  Ther.  Mon.  1890.  p.  295;    DRP.   52827.  Wojtaszek,  Przeglad  lekarski 
1891.   Nr.   32. 

')  Blum,  Deutsche  med.  W.  1893.  Nr.  8. 
3)  DRP.  68697. 
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Konstitution,  die  wir  zu  übersehen  jedoch  keineswegs  in  der  Lage  sind, 
da  keine  von  den  synthetisch  dargestellten  Substanzen  bekannter 
Konstitution  wirkliche  Ichthyolwirkungen  zeigte. 

Die  Versuche,  Körper,  die  Jod  und  Schwefel  enthielten,  als  Jodo- 
formersatzmittel zu  verwenden,  haben  bislang  auch  keinen  rechten 
Erfolg  zeitigen  können.  So  hat  man  vom  oben  beschriebenen  Thio- 
resorzin  ausgehend  Dijodthioresorzin  dargestellt,  indem  man  auf  die 
alkalische  Lösung  des  Thioresorzins  Jodjodkalium  einwirken  Hess  ^).  Es  tritt 
Jod  hierbei  für  die  H3^droxylwasserstoflfe  ein  und  man  erhält  so 
einen  gewiss  wirksamen  Körper,  w^elcher  wohl  aus  dem  Grunde  nicht 
zur  Geltung  gekommen  ist,  weil  ihm  neue  Wirkungen,  die  man  durch 
die  schon  vorhandenen  Substanzen  nicht  erhalten  könnte,  trotz  seines 
Gehaltes    an    Jod   und   Schwefel   nicht    zukommen.     Die    Konstitution 

dieses  Körpers  ist 

OJ 

s 

OJ       I 


Jodoform    kann    mit    quaternären    Schwefelbasen    oder    deren    Salzen 
unter  Bindung  von  Additionsprodukten  reagieren  ^). 

Hierbei  lagert  sich  stets  ein  Molekül  Jodoform  an  ein  quaternäres  Schwefel- 
atom an.  Wenn  man  Triäthylsulfoniumjodid  in  alkoholischer  Lösung  mit  einer 
Jodoformlösung  zusammenbringt,  so  erhält  man  Jodoformtriäthylsulfoniumjodid. 
Wenn  man  Triäthylsulfoniumhydroxyd  in  alkoholischer  Lösung  mit  Jodoform 
versetzt  und  hierauf  alkoholische  Salzsäure  zufügt,  so  erhält  man  Jodoformtriäthyl- 
sulfoniumchlorid.  Ebenso  kann  man  Bromid  und  Jodid  erhalten.  Wenn  man 
Jodoform  in  Methylsulfid  löst  und  Jodäthyl  zusetzt,  so  erhält  man  Jodoform- 
dimethyläthylsulfoniamjodid.      Ferner    kann    man  Jodäthyl-Äthyldisulfidjodoform 

(C2H5)2=S-J 
CHJ3.(C2H5)2-S-J 

«rhalten,    wenn  man  in  alkoholischer  Lösung  Äthyldisulfid ,  Jodäthyl  und  Jodo- 
form erhitzt. 

Die  Jodoformverbindung  des  Jodoform  äthyl-diäthylsulfidmethans  der  Formel 

a(C2H5)2  .  CHJs 


S: 


^(C2H5)2  .  CHJs 

^J 


1)  DRP.  5S878. 

2)  DRP.  97207. 
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erhält  man  aus  Jodoform  und  dem  Einwirkungsprodukt  von  Jodäthyl  auf  das 
durch  Kondensation  von  Merkaptan  und  Formaldehyd  vermittelst  Salzsäure  er- 
haltene Diäthylsulfidmethan 

/O  .  C2H.5 

CH2< 

\S.C2H5 

Man  bekommt  ebenfalls  Jodoformadditionsprodukte  aus  Jodäthyl- 
allylsulfid,  Äthylsulfodiisopropyljodid,  Jodmethylmerkaptol  und  Jod- 
methylperbrommethyltrisulfid.  Über  die  therapeutische  Anwendung 
dieser  Verbindungen  ist  nichts  bekannt  worden,  doch  scheinen  sie  vor 
■dem  Jodoform  selbst  keine  Vorzüge  besessen  zu  haben. 

Thiophen,  welches  nach  den  Untersuchungen  von  Heffter  ^)  un- 
giftig ist  und  bei  Verfütterung  den  Eiweisszerfall  vermindert,  vermehrt 
die  gepaarte  Schwefelsäure  nicht.  Trotz  seiner  antiseptischen  Eigen- 
schaften kann  es  als  solches  wegen  seiner  Flüchtigkeit  nicht  verwendet 
werden.  Spiegier  ^)  empfahl  Thiophendijodid  als  Jodoformersatzmittel, 
welches  sich  als  entwickelungshemmend  für  Bakterien,  desodorisierend 
und  sekretionsbeschränkend  erwies.  Die  Substanz  hat  einen  ange- 
nehmen aromatischen  Geruch.  Auch  hier  handelt  es  sich  beim  Ersatz 
von  zwei  Wasserstoffen  durch  Jod  keineswegs  um  Jodwirkung  der 
Substanz,  sondern  die  ursprüngliche  antiseptische  Kraft  des  Thiophens 
wird  durch  den  Eintritt  von  Halogen  nur  verstärkt  und  durch  das  ein- 
tretende Jod  eine  feste  und  nicht   mehr   flüchtige  Substanz   gewonnen. 

* 

Während  Chloroform,  Bromoform  und  Jodoform  in  der  Therapie 
eine  grosse  Rolle  spielen,  scheiterte  bis  nun  die  Anwendung  des  Fluoro- 
forms  wohl  hauptsächlich  an  der  Schwierigkeit  der  Darstellung  dieser 
Verbindung,  obwohl  ja  bekanntlich  den  Fluorverbindungen  starke  anti- 
septische Eigenschaften  zukommen.  Auch  hat  Fluoroform  den  be- 
sonderen Nachteil  ein  Gas  zu  sein. 

Das  alte  Verfahren  Fluoroform  zu  gewinnen,  beruhte  auf  der  Umsetzung 
von  Fluorsilber  und  Jodoform  in  Gegenwart  von  Chloroform.  Das  ältere  Dar- 
stellungsverfahren für  Fluoroform  wurde  gegenwärtig  dahin  geändert,  dass  man 
gleiche  Gewichtsmengen  Jodoform  und  Fluorsilber  mit  Sand  mischt  und  gelinde 
erwärmt^).  Das  sich  entwickelnde  Gas  wird  mit  Alkohol  jodfrei  gewaschen  und 
hierauf  mit  Kupferchlorür  von  etwa  anhaftendem  Kohlenoxyd  befreit  und  in 
einem  Gasometer  über  Wasser  aufgefangen.  Um  Fluoroform  luftfrei  zu  be- 
kommen, wird  das  mit  Jodoform,  Fluorsilber  und  Sand  beschickte  Entwickelungs- 


1)  Pflüger's  Arch,  39.  420. 

2)  Ther.  Mon.  1892.   67. 

3)  DRP.  105916. 
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gefäss  mit  "Wasser  völlig  gefüllt,  um  die  Luft  zu  verdrängen  ').  Auf  diese  Weise 
gelingt  es,  luftfreies,  chemisch  reines  Fluoroform   zu  gewinnen. 

Genügende  Erfahrungen  über  Fluoroform  ^)  und  auch  andere  Fluor- 
präparate in  der  Therapie  besitzen  wir  bis  nun  nicht  und  es  lässt  sich 
aus  diesem  Grunde,  trotz  mancher  theoretischer  Voraussetzung,  die 
man  an  diese  Halogenverbindungen  knüpfen  könnte,  nichts  Bestimmtes 
über  dieselben  aussagen. 

Nach  Binz  soll  es  wie  Chloroform  wirken  ^). 

Im  Kern  fluorierte  aromatische  Verbindungen  erhält  man,  indem  man 
wässerige  Diazochloridlösung  mit  Flusssäure  in  Reaktion  bringt  "*).  Wenn  man 
salzsaures  Anilin  mit  salpetrigsaurem  Natron  diazotiert  und  nun  Flusssäure  zu 
der  Diazochloridl()Sung  zufliessen  lässt,  so  entsteht  Fluorbenzol,  ein  wasserhelles, 
mit  Wasserdampf  destillierbares  öl.  Auf  gleichem  Wege  gelangt  man  vom 
Toluidin,  resp.  vom  Toluoldiazochlorid  zum  Fluortoluol,  vom  Pseudokumidin 
um  Fluorpseudokumol,  von  Phenetidin  zum  Fluorphenetol,  vom  ^.-Naphtylamin 
zum  Fluornaphtalin,  vom  Benzidin  zum   Difluordiphenyl. 

Von  so  dargestellten  Verbindungen  kam  in  erster  Linie  Difluor- 
diphenyl CeHiFl— Ce^hFl  in  die  Therapie  und  zwar  als  Wundheil- 
mitteP),  dem  aber  keine  bakteriziden  Eigenschaften  zukommen;  daran 
ist  aber  nicht  der  Fluorgehalt  schuld,  sondern  nur  der  Umstand,  dass 
hier  Fluor  Kernwasserstoff  ersetzt  und  weil  ja,  wie  öfters  erwähnt, 
Diphenyl  ein  an  und  für  sich  unwirksamer  Körper  ist.  Auch  bei 
Keuchhusten  soll  sich  dieser  Körper  bewährt  haben.  Unter  dem 
Namen  Fluorrheumin  kommt  eine  Mischung  von  Fluorphenetol  mit 
Difluordiphen^'l  in  den  Handel,  welche  bei  Rheumatismus  empfohlen 
wird,  ebenso  ist  das  Epidermin  nur  eine  Mischung  von  Fluoroxydul 
und  Difluordiphenyl.  Es  wäre  wohl  viel  aussichtsvoller  gewesen,  Fluor- 
verbindungen darzustellen,  in  denen  Fluor  entweder  in  leicht  spalt- 
baren aliphatischen  Verbindungen  oder  in  Seitenketten  von  aromatischen 
Verbindungen  enthalten  ist. 


Wenn  einerseits  eine  Reihe  von  Jodverbindungen  zu  dem  Zwecke 
dargestellt  wurde,  um  Jodoformersatzmittel  zu  erhalten,  Ersatzmittel, 
welche,  da  es  sich  um  Streupulver  handelte,  denen  mehr  oder  minder 
starke    antiseptische    und    granulationsbefördernde    Eigenschaften    zu- 


1)  DKP.  106513. 

2)  M.  W.  1899.  976,  1697. 

^)  Verh.  des  Internat,  med.  Kongresses  Berlin  Bd.  II.  p.   63. 

4)  DKP.  96153. 

5)  Thimm,  Dermatol.   Zeitschr.  Bd.  IV.  Heft   15. 


Jodoform  und  seine  Ersatzmittel.  561 

kommen  sollten,  auch  aus  anderen  chemischen  Gruppen,  ohne  dass 
die  Anwesenheit  von  Jod  dazu  unumgängUch  notwendig  wäre,  dar- 
stellbar waren,  wir  nennen  hier  nur  die  Tannin-  und  Wismutgruppen, 
so  wurde  andererseits  eine  Reihe  von  Jodverbindungen,  insbesondere 
für  den  inneren  Gebrauch,  nur  aus  dem  Grunde  dargestellt,  um  Ersatz- 
mittel für  Jodkalium  oder  Jodnatrium  zu  finden,  denen  bei  interner 
Verabreichung  die  eigenthche  Jodwirkung,  die  insbesondere  bei  syphi- 
litischen Spät-Affektionen  geradezu  als  spezifische  zu  bezeichnen  ist, 
zukommt.  Es  handelt  sich  wohl  hier  vor  allem  um  die  resorptions- 
befördernde  Wirkung  der  Jodsalze.  Diese  einfachsten  anorganischen 
Verbindungen  des  Jods  aus  der  Therapie  je  zu  verdrängen,  wird  wohl 
keinem  synthetischen  Mittel  gelingen.  Weshalb  man  überhaupt  Ersatz- 
mittel des  JodkaHums  suchte,  ist  nur  erklärlich  aus  der  Zersetzbarkeit 
der  wässerigen  Lösungen  der  Jodalkalisalze,  aus  dem  schlechten  Ge- 
schmacke  derselben,  der  sich  ja  bekanntlich  durch  pharmazeutische 
Verabreichungsformen  sehr  gut  korrigieren  lässt  und  endlich,  was  das 
Wichtigste  ist,  aus  dem  Auftreten  des  Jodismus  benannten  Symptomen- 
komplexes. Es  handelt  sich  nur  darum,  organische  Verbindungen, 
welche  Jod  oder  Jodwasserstoffsäure  unter  dem  Einflüsse  der  Gewebe, 
wenn  auch  nicht  so  leicht  wie  die  Jodsalze,  abgeben,  darzustellen.  Für 
diese  Zwecke  konnten  sich  ja  wohl  nur  aliphatische  Jodverbindungen 
eignen  oder  solche  aromatische,  wo  Jod  in  Seitenketten  enthalten 
und  leicht  abspaltbar  ist.  Ob  Körpern  dieser  Art  Vorzüge  gegenüber 
den  JodalkaHsalzen  zukommen,  wollen  wir  dahin  gestellt  sein  lassen. 
Die  Erfahrung  zeigt  nur,  dass  bei  der  ungeheuer  grossen  Anwendung 
von  Jodsalzen  in  der  Therapie  der  verschiedensten  Erkrankungen 
keines  der  Jodpräparate,  welches  für  die  innere  Verabreichung  dar- 
gestellt wurde,  auch  nur  eine  irgendwie  nennenswerte  Verbreitung 
finden  konnte.  Man  hat  sich  bemüht,  in  fast  alle  intern  verabreich- 
baren Substanzen  Jod  zu  substituieren,  man  hat  auch  jodwasserstoff- 
saure Salze  der  verschiedensten  Substanzen  mit  den  verschiedensten 
Wirkungen  ganz  zwecklos  in  dieser  Absicht  dargestellt.  Wir  wollen 
nur  einige  dieser  Substanzen  erwähnen: 

Jodoform  wurde  auch  intern  gegeben,  wobei  es  sich  schon  im 
Darmkanal  zersetzte,  so  dass  es  zur  Resorption  von  jodwasserstoffsauren 
Verbindungen  aus  dem  Darme  kommt.  Ähnhch  verhalten  sich  wohl 
zahlreiche  ahphatische  Körper.  Jodäthyl  wurde  in  Frankreich  als 
Ersatzmittel  für  die  ebenfalls  Jodäthyl  enthaltende  Jodtinktur  zu 
Pinselungen  verwendet,  auch  intern  eingenommen  soll   es   gut  wirken. 

Man  wird  begreifen,   dass   bei    der   Kostspieligkeit   des  Jodäthyls 

Frank el,  Arzneimittel-Synthese.     2.  Aufl.  Qg 


562  Jodoform  und  seine  Ersatzmittel. 

gegenüber  der  Jodtinktur  oder  gegenüber  dem  Jodkalium  jeder  Arzt 
wohl  bei  den  alten  Mitteln  bleiben  wird,  wenn  das  Neue  gar  keinen 
nennenswerten  Vorteil  bietet. 

Einen  grösseren  Vorteil  scheinen  uns  die  von  Winternitz  ^)  emp- 
fohlenen Jodfette  zu  bieten,  die  gut  resorbiert  langsam  bei  der  Ver- 
brennung Jod  frei  machen.  Diese  Jodfette  (ebenso  verhalten  sich  die 
Bromfette)  zersetzen  sich  beim  Aufbewahren  nicht.  Sie  werden  dar- 
gestellt durch  Behandeln  von  Fetten  und  Ölen  mit  Chlorjod  oder  Chlor- 
brom, doch  bleiben  die  Fette  hierbei  zum  Teile  ungesättigt,  weshalb 
sich  das  Halogenprodukt  auch  nicht  zersetzt,  während  die  jodgesättigten 
Fettsäuren  sehr  leicht  unter  Jodabspaltung  zersetzlich  sind  ^). 

Geschwefelte  Jodfette  ^)  erhält  man,  wenn  man  auf  Fette  oder  fette  Öle  in 
Gegenwart  von  Schwefelwasserstoff  Jod  einwirken  lässt.  Nimmt  man  ungesättigte 
Fettsäuren''),  so  gelangt  man  zu  analogen  Produkten,  welche  aber  wasserlösliche 
Salze  bilden. 

Jodfettpräparate  ^)  in  fester  und  nahezu  geschmackloser  Form  erhält  man 
durch  Darstellung  der  Salze  der  Chlorjodfettsäuren. 

Fette,  bezw.  Fettsäuren  und  deren  Ester,  die  Brom  und  Jod  gleichzeitig 
enthalten  und  haltbar  sind ,  stellt  Majert  (Berlin)  ^)  dar  durch  Einwirkung  von 
Brom  und  Jod  in  zur  vollständigen  Halogenisierung  unzureichender  Menge. 

Merck  (Darmstadt)  beschreibt  die  Darstellung  von  haltbaren  Jod-  und  Brom- 
fetten, indem  man  Jod-  und  Bromwasserstoffsäure  in  wässeriger  Lösung  und 
in  statu  nascendi  auf  die  Fette  einwirken  lässt  ^). 

Jodstärke  resp.  im  allgemeinen  Halogenstärke  erhält  man  in  trockener  Form 
durch  Versetzen  eines  Stärkekleisters  mit  Halogen  und  Tannin,  Dekantieren, 
Zentrifugieren  und  Trocknen  des  Niederschlages.  Tannin  tritt  nur  in  kleinen 
Mengen  in  die  Verbindung  ein'). 

Jothion  ist  Dijodhydroxypropan,  als  Ersatzmittel  der  Jodtinktur 
empfohlen. 

Die  Substitutionsprodukte  des  Kotleins  und  Theobromins,  z.  B.  das 
jodwasserstoffsaure  Dijodkoffein,  sind  so  labil,  dass   sie  schon   bei    der 

1)  Deutsche  med.  W.  23.   1897. 

2)  DRP.  96495*). 

3)  DRP.   132791   (Bayer-Elberfeld). 

4)  DRP.  135043. 

*)  Man  erhält  diese  Verbindungen  auch  (DRP.  135835),  wenn  man  gas- 
förmige Jod-  oder  Bromwasserstoffsäure  auf  Fette  in  unzureichender  Menge  ein- 
wirken lässt  und  zwar  bei  niederer  Temperatur, 

5)  DRP.   150434  (Akt.-G.  f.  Anilin-Fabr.,    Berlin). 
«)  DRP.  139566. 

7)  DRP.   159748. 

8)  DRP.  142897   (Eichelbaum-Berlin). 
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Berührung  mit  Wasser  Jod  abspalten  und  in  halbwegs  erheblichen 
Dosen  innerlich  gegeben  durch  die  Elimination  des  Jods  in  den  Respi- 
rationswegen krampfhaften  Husten  erzeugen.  DemBenzojodhydrin(C3H5) 
C1J(C7H502),  also  dem  Chlorjodbenzoesäureglyzerinäther  sollen  bei  der 
internen  Verabreichung  als  Ersatzmittel  der  Jodalkalien  keine  unange- 
nehmen Nebenwirkungen  zukommen.  Doch  ist  diese  Substanz  eine 
braungelbe,  fettige  Masse,  die  man  erst  mit  Zucker  mischen  muss,  um 
sie  verabreichen  zu  können^). 

Die  Baumann'sche  Entdeckung,  dass  in  der  normalen  Schilddrüse 
der  Tiere  Jod  in  fester  organischer  Bindung  enthalten  ist  und  diese 
Jodothyrin  genannte  Substanz  starke  stoffwechselsteigernde  Wirkungen 
schon  in  sehr  kleinen  Dosen  auszulösen  vermag,  hat  dazu  geführt,  Jod 
in  Eiweisskörpern  zu  substituieren  in  der  Hoffnung,  so  auf  syntheti- 
schem Wege  zu  dem  Jodothyrin  analog  wirkenden  Substanzen  zu  ge- 
langen. Diese  Hoffnung  ist  nicht  erfüllt  worden,  hingegen  hat  man 
Substanzen  erhalten,  die  man  ganz  gut  als  Ersatzmittel  der  Jodalkahen 
benützen  kann.  So  w^urden  unter  den  verschiedensten  Namen  Jod- 
derivate von  verschiedenen  Eiweisskörpern  dargestellt. 

Das  Jodieren  von  Eiweisskörpern  gelingt  leicht,  wenn  man  deren  wässerige 
Lösung  entweder  mit  Jodjodkaliumlösung  behandelt  oder  in  die  warme  wässerige 
Lösung  solange  feingepulvertes  Jod  einträgt,  als  noch  eine  Aufnahme  von  Jod 
erfolgt  und  hierauf  die  Lösung  mit  Hilfe  von  Essigsäure  koaguliert^). 

Auch  aus  Peptonen  und  Albumosen  kann  man  auf  diese  Weise 
leicht  zu  wasserlöslichen  Jodderivaten  gelangen.  Blum  stellte  durch 
alkalische  Spaltung  von  jodiertem  Eiweiss  ein  schwefelfreies  jodiertes 
Produkt  her,  welches  10  o/o  Jod  enthält,  aber  keineswegs  in  seinen 
therapeutischen  Eigenschaften  mit  dem  Jodothyrin  aus  der  Schilddrüse 
übereinstimmt,  aber  als  Jodkaliumersatz  bei  der  Syphilisbehandlung 
unter  dem  Namen  Jodalbazid  ^)  von   mancher  Seite   empfohlen  wurde. 

Die  festen  wasserlöslichen  Verbindungen  des  Kaseins  mit  JodwasserstofF- 
säure  oder  Bromwasserstoff  erhält  man  durch  Verrühren  von  Kasein  mit  dieser 
Säure  in  mittlerer  Konzentration  oder  durch  Lösen  in  verdünnter  oder  konzen- 
trierter Säure  und  Ausfällen  der  Verbindung*). 

Wegen  der  starken  Dissoziation  solcher  Verbindungen^)  in  wässeriger 
Lösung  werden  wohl   solche  Substanzen   sogar   hinter  Jodkalium  oder 

^)   Chenal,   Th^se  de  Paris  1896. 

^)   Hopkins  and  Brook,  Journ.  of  physiology.   XXII.   184. 
3)  F.  Blum,  M.  M.  W.  1898  p.  233. 
*)  DRPAnm.  C.  9082. 

5)  Erb,    Zeitschr.    f.    Biol.  XLL;    Ley,   Zeitschrift    f.    physik.    Ch.    1889. 
Bd.  4.  p.  319. 
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Bromkalium  zurückstehen.  Ebenso  wurden  Jodleimverbindungen  dar- 
gestellt, welche,  um  sie  unlöslich  und  dadurch  auch  geschmacklos  zu 
machen,  ferner  um  die  Gerbsäurewirkung  dem  Präparate  zu  verleihen, 
mit  Tannin  kombiniert  wurden. 

Tannin  wurde  mit  Jodtinktur  zunächst  gemischt  und  dann  Leimlösung  zu- 
gesetzt.    Die  Fällung  wird  getrocknet  und  gepulvert.     Sie  enthält  22'5  "^/o  Jod  ^). 

Auch   Bromtanninleimverbindungen,    Bromokoll    genannt,   wurden 

dargestellt. 

Sie  werden  durch  Fällen  von  Gelatinelösungen  mit  Bromtannin  als  ge- 
schmacklose beinahe  unlösliche  Pulver  dargestellt^).  Ferner  wurden  analog  Brom- 
tannineiweissverbindungen  dargestellt  durch  Einwirken  von  Brom  auf  alkoholische 
Tanninlösungen  und  Fällen  von  Eiweissl()sungen  mit  vorgenannter  Solution.  Das 
Präparat  enthält  l8°/o  Brom  3). 

Nahezu  geschmacklose  Bromtanninverbindungen  erhält  man  auch,  indem 
man  Dibromtannin  mit  Formaldehyd  behandelt  und  mit  Salzsäure  fällt.  Sie 
enthalten  25  ^/o  Br. 

Die  Frage,  wie  sich  Jodonium-,  Jodo-  und  Jodosoverbindungen  im 
Organismus  erhalten,  welche  doch  in  mancher  Beziehung  von  grossem 
physiologischem  Interesse  wäre,  ist  wenig  bearbeitet  worden.  Jodonium- 
basen  wirken  kurareartig*). 

Von  der  Jodosobenzoesäure  wissen  wir,  dass  sie  örtlich  stark 
reizend  wirkt  und  in  Berührung  mit  im  Blut  kreisenden  Jodalkahen 
freies  Jod  abspaltet  (Heinz)  ^). 

Die  Darstellung  der  Jodosobenzoesäure  wird  in  der  Weise  vorgenommen, 
dass  man  o-Jodbenzoesäure  mit  rauchender  Salpetersäure  behandelt^).  Man 
bekommt  dann  die  Verbindung  .J=0 

\CO . OH 
Ferner  erhält  man  sie,  wenn  man  o-Jodbenzoesäure  mit  Permanganat  in 
schwefelsaurer  Lösung  in  der  Siedehitze  oxydiert^).  Weiter  wurde  gefunden, 
dass  O-Jodbenzoesäure  in  Chloroform  beim  Einleiten  von  Chlor  in  diese 
Lösung  einen  gelben  Körper  abscheidet,  der  das  Jodidchlorid  der  Jodbenzoesäure 
ist^).  Beim  Erwärmen  mit  Alkali  und  Ausfällen  der  alkalischen  Lösung  mit 
Mineralsäuren  erhält  man  ebenfalls  Jodosobenzoesäure. 
Jodosoanisol  wurde  schon  früher  erwähnt. 

1)  DRPAnm.  A.  6515. 

2)  DRP.  116645. 

3)  DRPAnm.  A.  7437. 

*)  V.  Meyer  u.  GottHeb,  BB.  27.   1592. 

5)  Virchow's  Arch.   155.  Heft  1. 

8)  DRP.  68574.  BB.  25.  2632.  26.  1389.  1357.  1727.  1735.  2953. 

')  DRP.  69384. 

8)  DRP.  71346. 
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Die  allgemeine  Bedeutung  des  Eintrittes  von  Chlor  und  Brom  in 
organische  Verbindungen  wurde  bereits  im  allgemeinen  Teile  aus- 
einandergesetzt. Der  Eintritt  von  Chlor  in  Substanzen  der  aliphatischen 
Reihe  vermag  denselben  hypnotische  Eigenschaften,  sowie  narkotische^ 
in  starkem  Maße  zu  verleihen,  ebenso  wie  diesen  Derivaten  herz- 
schädigende Wirkungen  zukommen.  Aber  den  Chlorsubstitutionspro- 
dukten der  aromatischen  Reihe,  in  denen  Chlor  Kernwasserstoffe  ersetzt, 
kommen,  da  der  Organismus  das  Halogen  aus  der  Kernsubstitution 
nicht  abzuspalten  vermag,  keine  h3rpnotische  Eigenschaften  mehr  zu, 
aber  der  Eintritt  von  Halogen  in  diese  Verbindungen  steigert  die  diesen 
eigentümliche  antiseptische  Kraft  in  erheblicher  Weise.  Doch  ist  auch 
diese  Fähigkeit  nicht  allein  vom  Eintritte  des  Chlors,  sondern  auch 
von  der  Stellung  desselben  abhängig.  So  ist  von  den  drei  isomeren 
Monochlor  -  Phenolen  die  Paraverbindung  die  am  stärksten  antiseptisch 
wirkende.  Der  unangenehme  Geruch  dieser  Substanz  ist  aber  bei  ihrer 
Verwendung  als  Antiseptikum  sehr  hinderlich.  Hingegen  kommt  diese 
Eigenschaft  des  üblen  Geruches  dem  p-Chlorsalol  nicht  zu.  Da  p-Chlor- 
salol  im  Darme  p- Chlorphenol  abspaltet,  welches  ja  ein  stärkeres  Anti- 
septikum ist  als  Phenol  selbst,  so  ist  p-Chlorsalol  als  Darmantiseptikum 
ein  energischer  desinfizierendes  Mittel,  als  Salol. 

o-Chlorsalol  ist  wegen  seines  Geruches  als  Arzneimittel  für  den 
internen  Gebrauch  nicht  verwendbar. 

o-Chlorphenol  und  o-Bromphenol  erhält  man,  wenn  man  auf  hoch  erhitztes 
(150 — 180  <>)  Phenol  Brom  oder  Chlor  einwirken  lässt. 

o-Monobromphenol  wurde  zur  Erysipelbehandlung  mit  gutem 
Erfolge  benützt.  Für  die  aromatischen  Bromderivate  gilt  dasselbe  wie 
für  die  Chlor-  und  Jodderivate.  Der  antiseptischen  Wirkung  nach,  ist 
p-Chlorphenol  das  stärkste,  dann  folgt  m-  und  schliesslich  o-Chlorphenol. 
Dasselbe  Verhalten  zeigen  die  Bromsubstitutionsprodukte,  [ebenso  wie 
die  Chlorsalole. 

Die  Karbonate  des  Chlorphenols  werden  in  der  üblichen  Weise  dargestellt, 
indem  man  auf  eine  alkalische  Chlorphenollösung  Phosgengas  einwirken  lässt  oder 
indem  man  eine  benzolische  Chlorphenollösung  im  Druckgefässe  mit  Phosgengas 
erhitzt. 

Trotz  der  vielen  Vorteile,  die  die  Anwendung  solcher  Halogen- 
phenolderivate bieten  würde,  haben  sie  in  der  Medizin  keine  Verbrei- 
tung  gefunden,    ebensowenig  wie  die  zahlreichen  substituierten  Salole, 
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die  nach  der  Nencki'schen  Sj'nthese  dargestellt  wurden^).  Der  Grund 
liegt  darin,  dass  der  Vorteil  der  höheren  antiseptischen  Wirkung  der 
chlor-  und  bromsubstituierten  Phenole  den  grossen  Nachteil  ihrer  schleim- 
hautreizenden Eigenschaften  nicht  aufwiegt.  Von  solchen  Derivaten 
sind  bekannt:  die  Salizylsäureester  des  o-,  m-  und  p-Chlorphenol,  des 
o-  und  p-Bromphenol,  des  Dichlorphenol  2.  6.  und  1.  4.,  des  Dibromphenol 
1.  2.  6.  und  1.  2.  4.,  des  Trichlorphenols  1.  2.  4.  6-,  wobei  OH  1  und 
des  Tribromphenol  1.  2.  4.  6.  des  Trijodphenol  1.  2.  4.  6.,  des  o-  und 
p-Monojodphenols  und  des  Dijodphenols. 

Die  Anhäufung  von  Halogen  im  Kern  der  aromatischen  Ver- 
bindungen erhöht  nicht  gerade  wesentlich  deren  antiseptische  Kraft. 
Es  steigt  auch  die  Giftigkeit  nicht  an,  um  so  mehr,  als  solche  Substanzen 
unverändert,  d.  h.  ohne  Abspaltung  von  Halogen  den  Organismus 
passieren.  Tribromphenol  z.  B.,  welches  das  Ausgangsmaterial  für 
eine  Reihe  von  antiseptischen  Verbindungen  darstellt,  wirkt  sehr 
kräftig  desinfizierend,  aber  es  reizt  die  Schleimhäute  stark,  eine  unan- 
genehme Eigenschaft,  die  dem  Tribromsalol  schon  fehlt.  So  vertragen 
Kaninchen  von  zwei  Kilo  log  Tribromsalol,  ohne  irgend  welche  Ver- 
giftungserscheinungen  zu  zeigen. 

Die  Substitution  von  Chlor  oder  Brom  in  den  Kern  der  aroma- 
tischen Karbonsäuren  zeitigt  dieselben  Effekte,  wie  beim  Phenol.  Ihre 
Darstellung  kann  als  völlig  zwecklos  bezeichnet  werden. 

Gebromte  p-Oxybenzoesäure  erhält  man,  wenn  man  diese  selbst  oder 
ihre  Alkylester  in  Eisessig  oder  in  Lauge  gelöst  mit  Brom  versetzt.  Mono-  und 
Dichlor-p-oxybenzoesäure  lassen  sich  leicht  erhalten,  wenn  man  Chlor  auf  eine 
Eisessiglösung  von  p-Oxybenzoesäure  einwirken  lässt.  p-Chloroxybenzoesäure 
erhält  man,  wenn  man  Chlor  oder  besser  Schwefeldichlorid  SCI2  in  einem  Ver- 
dünnungsmittel auf  m-Oxybenzoesäure  einwirken  lässt.  In  gleicher  Weise  er- 
hält man  p-Bromoxybenzoesäure,  wenn  man  auf  eine  Schwefelkohlenstofflösung 
von    m-Oxybenzoesäure    bei  Gegenwart    von  Eisenbromür  Brom  einwirken  lässt. 

Ein  Bromderivat  des  Salols,  in  welchem  Brom  sowohl  im  Kerne 
der  Salizj^lsäure  als  auch  im  Kerne  des  Phenols  substituiert  ist,  ist  das 
von  Rosenberg  ^)  dargestellte  Tribromsalol  vom  Schmelzpunkte  195*^. 
Dieses  Tribromsalol 
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1)  DKP.  70519. 

2)  DRP.  94284.  96105. 
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Spaltet  sich  in  Dibromsalizylsäure  und  p-Bromphenol ,  während  ge- 
wöhnliches Tribromsalol  sich  in  die  unbeständige  Tribromsahzylsäure 
und  Phenol  verseifen  lässt. 

Man  bromiert,  um  die  erstgenannte  Verbindung  zu  erhalten,  Salol  in  der 
Eiskälte    in    der  Weise,    dass  man  Salol  in  die  achtfache  Menge  Brom  einträgt. 

Dieses  Tribromsalol  soll  hypnotisch  und  hämostatisch  wirken^). 
Die  hypnotische  Wirkung  dieses  Präparates,  wie  alle  Bromwirkungen 
desselben,  muss  man  entschieden  in  Abrede  stellen,  ebenso  wie,  dass 
zwischen  diesem  Präparate  und  dem  gewöhnlichen  Tribromsalol  Unter- 
schiede in  der  physiologischen  Wirkung  bestehen.  Es  ist  auch  dieses 
Präparat  trotz  solcher  Angaben  nicht  zu  einer  praktischen  Bedeutung 
gelangt. 

p-Monobromphenylazetamid  C6H4Br.NH.CoH30,  Antisepsin  genannt, 
ist  aus  dem  Grunde  ein  wirksamer  Körper  gegen  geformte  Fermente, 
weil  hier  die  antiseptische  Kraft  des  Phenylazetamids  durch  den  Eintritt 
von  Brom  in  der  ParaStellung  gesteigert  wird.  Der  Versuch  die  Dibrom- 
gallussäure,  in  welcher  beide  Bromatome  Kernwasserstoff  ersetzen,  als 
Ersatzmittel  der  Bromalkalien  bei  Epilepsie  zu  verwenden,  muss  aus 
dem  schon  öfter  angeführten  Grunde  als  gescheitert  angesehen  werden, 
weil  der  Organismus  dieser  ihn  unzersetzt  passierenden  Substanz  nicht 
Brom  zu  entziehen  in  der  Lage  ist.  Nur  den  aliphatischen  Brom- 
verbindungen können  Bromeigenschaften,  wie  den  ßromalkalien,  zu- 
geschrieben werden.  Versuche,  solche  organische  Derivate  darzustellen, 
welche  die  beruhigenden  Bromwirkungen  besitzen,  denen  aber  die 
depressiven  Eigenschaften  der  Bromalkalien  fehlen,  sind  zahlreich 
unternommen  worden.  Bromoform  CHBra  z.  B.  findet  nunmehr  nur 
noch  als  Keuchhustenmitttel  Anwendung.  Die  Darstellung  des  Brom- 
alin  genannten  Hexamethylentetraminbrommethylates  (CH2)6N4 .  CHsBr 
hat  den  gewünschten  Erfolg  nicht  gehabt,  da  die  sedative  Wirkung 
wesentlich  schwächer  ist,  als  bei  den  Bromalkahen,  doch  kommt  es 
bei  Anwendung  dieser  Substanz  nicht  zu  den  unangenehmen  Neben- 
wirkungen der  anorganischen  Brompräparate  ^j.  Auch  Tribromhydrin 
CaHöBra,  welches,  infolge  seines  Bromgehaltes,  schmerzstillend  und 
beruhigend  wirkt,  hat  keine  solchen  Vorzüge  vor  den  Bromalkalien, 
dass  seine  Anwendung  einen  nennenswerten  Umfang  angenommen 
hätte,  hingegen  wirkt  es  wie  Trichlorhydrin  stark  reizend  auf  die 
Darmschleimhaut. 


1)  Sem.  med.  1897.  Nr.  40. 

2)  Bardet,   Nouv.  remed.  1894.   171.    Deutsche  Ärzte-Ztg.  1902.  358. 
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Bromderivate  des  Azetons  erhält  man  durch  Einwirkung  von  Brom  auf 
Azetondikarbonsäure  in  wässeriger  Lösung,  wobei  eine  feste  Substanz,  das  Penta- 
bromazeton, sich  abscheidet,  welches  sich  durch  verdünnte  Alkalien  rasch  unter 
Abscheidung  von  Bromoform  zerlegt.  Bei  Verwendung  einer  konzentrierten 
Azetondikarbonsäurelösung  entsteht  festes  Penta-  und  flüssiges  Tetrabromazeton. 
Als  Neutralisationsmittel  für  den  bei  dieser  Darstellung  entstehenden  Brom- 
wasserstoff eignet  sich   Marmor  am  besten. 

Besser  bewährt  haben  sich  die  leicht  resorbierbaren  bromsub- 
stituierten Fette,  Bromipin^)  genannt,  welche  bei  ihrer  Verbrennung  im 
Organismus  Bromwasserstofl'  abspalten  und  so  als  anorganische  Brom- 
verbindungen wirken  ^).  Der  Vorteil  der  Verbindungen  "  solcher  Art 
beruht  wohl  darauf,  dass  der  Organismus,  nicht  wie  bei  der  An- 
wendung der  Bromalkahen,  unter  dem  Einflüsse  der  ganzen  Dosis 
auf  einmal  steht,  sondern  hier  langsam  die  wirkende  Substanz  zur 
Geltung  kommt.  Aber  dieser  Vorteil,  der  sich  darin  äussert,  dass 
die  Nebenwirkungen  der  Bromalkalien  eben  durch  die  kleine  zirku- 
lierende Dosis  vermieden  werden,  wägt  durchaus  den  Nachteil  nicht  auf, 
welcher  aus  folgenden  Gründen  die  ganze  Wirkung  in  Frage  stellt: 

Wir  verabreichen  in  der  Praxis  Brompräparate,  als  Sedativa  und 
als  Hj'pnotika  und  greifen  insbesonders  bei  Epilepsiebehandlung  zu 
grossen  Dosen  dieser  Präparate,  um  durch  eine  rasche  Überflutung 
des  Organismus  mit  der  wirkenden  Substanz  den  beabsichtigten  Effekt, 
Erzeugung  von  Schlaf  oder  Koupierung  eines  epileptischen  Anfalles,  zu 
bewirken.  Organische  Substitutionsprodukte  des  Broms  aber,  welche 
nur  langsam  unter  dem  Einflüsse  der  Oxydation  im  Organismus  Brom 
oder  Bromwasserstoff  abzuspalten  in  der  Lage  sind,  vermögen  in 
diesem  Sinne  nicht  zu  wirken  und  dieses  ist  der  Grund,  warum  die 
zahlreich  dargestellten  Brompräparate  der  aliphatischen  Reihe,  denen 
ja  Bromwirkungen  tatsächlich  zukommen,  in  der  Therapie  als  Brom- 
ersatzmittel wohl  häufig  versucht  werden,  aber  nie  neben  den  Brom- 
alkalien zu  irgend  einer  Bedeutung  gelangen  können. 

Aus  diesem  Grunde  vermögen  auch  die  halogensubstituierten 
Eiweisskörper,  sowie  Bromalbumine  und  Brompeptone  nicht  zur  Geltung 
zu  gelangen.  Die  Darstellung  geschieht  ähnlich  wie  die  der  Jodeiweiss- 
verbindungen. 

Dietrich  (Helfenberg)  stellt  einen  bromhaltigen  Eiweisskörper,  Bromeigon 
genannt,  in  der  Weise  dar,  dass  er  zu  einer  Eiweisslösung  eine  durch  Auf- 
lösen   von    Brom    in    verdünnten  Alkohol    entstandene    alkoholische  Lösung    von 

')   Deutsche  med.   W.  1897.   Nr.  23. 
■'}  DRP.  96495. 
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Bromal  und  Bromäthyl  zusetzt^).  Nach  mehreren  Stunden  wird  die  Mischung 
zu  einer  starren  farblosen  Gallerte,  die  nun  mit  Alkohol  gereinigt  wird.  Das 
Einwirkungsprodukt  von  Chlor  auf  Eiweiss  und  das  saure  Spaltungsprodukt 
des  Chloreiweisses,  Chloralbazid  genannt,  soll  bei  Magenerkrankung  gute  Erfolge 
zeitigen  2).     Es   scheint  jetzt  ganz  verlassen  zu  sein. 

Die  chlorhaltigen  Eiweisskörper  '^)  werden  gewonnen  durch  Einwirkung  von 
Chlor  auf  feuchtes  oder  gelöstes  Eiweiss,  am  besten  durch  abwechselndes  Ein- 
leiten von  Chlor  und  darauf  folgendes  Neutralisieren  der  entstehenden  Salzsäure*) 
oder  nach  einem  elektrolytischen  Verfahren,  indem  man  eine  Lösung  von  Eiweiss 
und  Kochsalz  einem  Strome  von  ca.  ^/o  Ampere  24  Stunden  lang  aussetzt.  Um 
den  chlorhaltigen  Eiweissanteil  vom  chlorfreien  zu  trennen,  zerkocht  man  das 
Chloreiweiss  mit  5 — 10%iger  Mineralsäure.  Der  ungelöste  Rückstand  enthält 
das  chlorhaltige  Säurespaltungsprodukt  des  Chloreiweisses,  welches  nun  durch 
Lösen  in  Lauge  und  Fällen  mit  Säure  gereinigt  wird. 

Die  Akt. -Ges.  f.  Anilinfabrikation  (Berlin)  ^)  stellt  durch  Fällen  von  Leim 
mit  Bromtanninlösung  geschmacklose  Bromtanninleimverbindungen  her*^).  In 
gleicher  Weise  wenig  lösHche,  nahezu  geschmacklose,  gegen  Magensaft  resistente 
im   Darmsaft  lösliche  Verbindungen  mit  beträchtlichem  Bromgehalt. 


Die  organischen  Farbstoffe. 

Die  Eigentümlichkeit  zahlreicher  organischer  Farbstofife,  nur  be- 
stimmte Gewebe  oder  nur  bestimmte  Teile  des  Gewebes  anzufärben, 
sowie  ihre  Fähigkeit,  Bakterien  und  andere  Mikroorganismen  durch 
Färbung  zu  differenzieren,  hat  bei  einzelnen  Forschern  den  Gedanken 
erweckt,  diese  spezifische  Selektion  bestimmter  Gewebe  und  bestimmter 
Mikroorganismen  für  gewisse  Farbstoffe  dazu  zu  verwenden,  dass  man 
durch  Ankettung  wirksamer  Gruppen  an  solche  Farbstoffe,  wenn  nicht 
besonders  wirksame  Gruppen  in  diesen  von  Haus  aus  vorhanden 
waren,  pharmakologisch  wirksame  Körper  schafft,  die  durch  die  be- 
sondere Selektion  gerade  in  den  spezifisch  zu  färbenden  Geweben  zur 
Ablagerung  gelangen  und  dann  dort  ihre  W^irkung  ausüben.  Zu  dem 
trat  eine  Beobachtung  von  Stilling,  dass  die  organischen  Farbstoffe 
zum  grossen  Teile  enorme  desinfizierende  Eigenschaften   besitzen   und 


^)  In    ähnlicher  Weise    wurden    von   Dietrich    auch  Jodeigone  aus  Eiweiss 
gewonnen. 

2)  M.  M.  W.  1899.  L 

3)  Journ.  f.  prakt.   Ch.  56.  393.  57.  365.   Chem.  Ztg.  1899.  8L 

■*)  DRP.   118606.  In  gleicher  Weise    lassen    sich    auch  Bromeiweisse  dar- 
stellen.    DRP.   118746  und  Bromgelatine  mit  lA^jo  Br. 
5)  DRP.   116645. 
«)  DRP.   120628. 
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als  Antiseptika  um  so  mehr  gute  Dienste  leisten  müssten,  weil  sie,  infolge 
der   Fähigkeit  der   Bakterien    den   Farbstoff  aus   seiner   Lösung   anzu- 
ziehen, um  so  leichter  und  sicherer  ihre  antiseptische  Wirkung  entfalten 
können.     Aber  der  anfängliche  Enthusiasmus,  welcher  dieser  hübschen 
Idee  entgegengebracht  wurde,    hat   sich   nunmehr   ganz    verloren.     Die 
spezifische  Selektion  der  Gewebe  und  Mikroorganismen  für  bestimmte 
Farbstoffe  ist  ja  nicht  eine  besondere  Funktion  der  Farbstoffe;  bei  den 
Farbstoffen  kommt  nur  diese  Selektion  zur    sichtbaren,    leicht    erkennt- 
lichen   Erscheinung,    während    bei    den    ungefärbten    Substanzen    die 
Selektion    nur    durch    die    spezifische    Wirkung   des   reagierenden   Ge- 
webes erschlossen  werden  kann.     Es  ist  klar,  dass  die  färbende  Eigen- 
schaft dieser  chemischen  Substanzen  zu  ihren  sonstigen  physiologischen 
Wirkungen  in  keiner  Beziehung  stehen  muss,   vielmehr   sind    die  phy- 
siologischen Wirkungen  nur  abhängig  von  dem  allgemeinen  Baue  dieser 
Substanzen    und    daher    auch    von    der    Zugehörigkeit    zu    bestimmten 
chemischen  Gruppen.     Dass   die   chemischen  Gruppierungen   innerhalb 
des  Moleküls   der   P^arbstof^e,    welchen    die  Farbstoffe   ihre  Farbe   ver- 
danken, neue  oder  spezifisclic  Wirkungen  physiologischer  Art  auslösen, 
die  den  nicht  gefärbten  Substanzen  nicht  eigen  sein  sollten,  ist  ja  wohl 
nicht  anzunehmen   und  tatsächlich    hat   die   praktische    Erfahrung  auch 
gezeigt,    dass   die    organischen   F'arbstoffe   keinerlei   Vorzüge   vor   den 
anderen    wirksamen   Substanzen    nicht    gefärbter    Art    haben.     Dabei 
haben  ja    die   organischen   Farbstoffe    bei    ihrer    Einverleibung   in   den 
Organismus  den  Nachteil,    dass   sie   durch    die   reduzierende    Wirkung 
der  Gewebe   ziemlich    rasch    in   ihre    meist  ganz  unwirksamen  Leuko- 
verbindungen  verwandelt  werden  und  wir  so  innerhalb  des  Organismus 
unwirksame  Substanzen  diesem  einverleiben.     Nur  der  Reiz,  dass  man 
sichtbare  spezifische  Selektion  als  Resultat  der  Verwendung  von  Farb- 
stoffen als  Antiseptika  z.  B.  erhält,  war  der  Hauptbeweggrund  für  die 
Anwendung  der  Farbstoffe  in  der  Therapie.     So  war  Billroth  von  der 
Hoffnung  erfüllt,  dass  man  einen  Farbstoff  finden   werde,   welcher   die 
Gewebe    ungefärbt   lässt,    und    so    auf  diese   nicht  einwirkt,    aber   die 
spezifischen  Bakterien  innerhalb  des  Organismus  färbt  und  gleichzeitig 
tötet.      Dass    man    sich    solchen    Selektionsvorstellungen    hingab    und 
gerade  die  Farbstoffe  als  diejenigen   Körper   ansah,   unter  denen   man 
den  chemischen  Stoff  finden   müsste,    dem   eine   solche   eigentümUche 
spezifische   Selektion   zukommt,   ist  nur,    wie    erwähnt,    daraus   zu   er- 
klären, dass  man  bei  den  Farbstoffen,  um  es  derb  zu  sagen,  die  Selek- 
tion  zu  Gesicht   bekommt.     Dass   gerade   bei   den   Medizinern   falsche 
Vorstellungen   dieser  Art   so    grosse  Verbreitung   gefunden   und   einen 
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SO  grossen  Enthusiasmus  erweckt  haben,  ist  nur  dem  Umstände  zu- 
zuschreiben, dass  die  Mediziner  die  ihnen  aus  der  Histologie  wohl- 
bekannten Erscheinungen  der  Farbenselektion  der  Gewebe  rasch  auch 
auf  die  Wirkung  der  Farbstoffe  auf  lebende  Gewebe  ohne  längeren 
Vorbedacht  ausgedehnt  haben. 

Es  muss  aber  bemerkt  werden,  dass  gesundes  Protoplasma  z.  B. 
von  Methylenblau  überhaupt  nicht  gefärbt  werden  soll,  wie  es  Michailow  ^) 
berichtet,  sondern  erst  absterbendes  Gewebe,  womit  der  ganzen  Therapie 
der  physiologische  Boden  entzogen  werden  würde. 

Schon  im  Altertume  hat  man  den  blauen  Indigo  zur  Heilung  von 
Geschwüren  empfohlen  und  verwendet.  Die  schwach  antiseptischen 
Wirkungen  dieser  Substanz  wären  vielleicht  wieder  einmal  für  die 
Darmantiseptik  zu  versuchen,  da  Indigo,  wie  Nigeler  gezeigt  hat, 
den  Darm  unverändert  passiert  und  nichts  von  dieser  Substanz  in 
irgend  einer  Form  in  den  Kreislauf  gelangt.  Doch  ist  der  reine  Indigo 
nach  Kobert's  Angabe  in  fein  verteiltem  Zustande  eine  heftig  lokal 
reizende  Verbindung. 

Wir  teilen  die  in  der  Therapie  versuchten  Farbstoffe  hier  nach 
ihren  chemischen  Beziehungen  und  nicht  nach  ihren  therapeutischen 
\''ervvendungen  ein,  weil  so  die  Beziehungen  zwischen  Aufbau  und 
Wirkung  klarer  zum  Ausdruck  kommen  werden  "j. 

Die  gelben  Nitrofarbstof^e  zeigen  eigentlich  zweierlei  ,Wirkung: 
die  Wirkung  der  Nitrogruppen  am  aromatischen  Kern  und  die  Wirkung 
der  zugrunde  liegenden  Verbindungen,  wie  z.  B.  des  Phenols.  Wie 
durch  den  Eintritt  von  Halogenradikalen  für  Kernwasserstoffe  oder 
von  Alkylgruppen  für  Kern  Wasserstoffe  die  antiseptische  Kraft  des 
Phenols  ansteigt,  so  geschieht  es  auch  beim  Eintritt  von  Nitrogruppen 
in  die  Kerne.  Aber  im  Gegensatze  zum  Eintritt  von  Alkylen  steigt 
hier  die  Giftigkeit  der  Verbindung  beim  Eintritt  von  Nitrogruppen 
und  zwar  ist  die  Giftigkeit  durch  die  Wirkungen  der  Nitrogruppen 
selbst  bedingt. 

NO2 

Trinitrophenol  (Pikrmsäure)  | 


OH 

ist   daher   ein   starkes   Antiseptikum    und   ist   in  verdünnten  Lösungen 
äusserlich  gut  anwendbar.   Es  wird  in  Frankreich  gegen  Brandwunden 


1)  Petersb.  med.  W.  1899.  23. 
')   S.   Weyl,   Teerfarben. 
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viel  verwendet.  Hingegen  ist  diese  Verbindung  für  den  innerliclion 
Gebrauch  wegen  der  Zerstörung  der  roten  Blutkörperchen  und  üik  r 
energisch  krampferregenden  Wirkung,  sowie  wegen  der  Störungen  in 
der  Niere  und  der  schliesslichen  Lähmung  des  Atemzentrums  unver- 
wendbar; doch  ist  die  Pikrinsäure  keineswegs  zu  den  heftigen  Giften 
zu  rechnen  und  ist  ganz  gut  verwendbar,  wo  man  neben  der  anti- 
septischen Kraft  dieses  Mittels  auch  ihre  schmerzstillenden  Eigenschaften 
zu  verwerten  beabsichtigt. 

Hinsegen  ist  Dmitrokresol 


■&' 


CeH, 


\-< 


NO, 


CH, 


OH 

weit  intensiver  giftig,    was   vielleicht   durch   seine  leichtere  Löslichktit 
in  Wasser  der  Pikrinsäure  gegenüber  zu  erklären  ist.    Eine  medizinische 
Anwendung  kann  daher  dieser  Farbstoff  nicht  finden. 
Martiusgelb  ist  Dinitro-a-naphtol 

HO 


NO, 

Auch  dieser  Körper  zeigt  giftige  Eigenschaften,  tibwuhl  er  weniger 
giftig  ist,  als  Dinitrokresol.  Auch  hier  mag  die  geringere  Giftigkeit 
mit  der  schweren  Löslichkeit  der  Substanz  in  innigem  Zusammenhange 
stehen. 

Die  Regel,  dass  giftige  Körper  durch  Überführung  in  Säuren  ent- 
giftet werden,  findet  auch  in  dieser  Gruppe  ihre  Bestätigung,  da* 
Naphtolgelb-S  (Dinitro-a-naphtolsulfosäure) 

/OHa 
CoHif-rNO-,). 
\SO3H 

also  eine  Sulfosäure  des  eben  besprochenen  Martiusgelb,  nun  ein  ganz 
ungiftiger  Körper  ist.  Einer  Analogie,  dass  der  Eintritt  einer  an 
Kohlenstoff  haftenden  Sulfogruppe  eine  solche  entgiftende  Wirkung 
zeitigt,  findet  man  auch  in  dem  im  allgemeinen  Teil  erwähnten  Ver- 
suche von  Salkowski,  welcher  die  Phenolschwefelsäure  OH.C6H4.SO3H 
ganz  ungiftig  fand  ^}.  Aus  demselben  Grunde  ist  auch  das  Schöllkopf- 
sche  Brilliantgelb,  welches  eine  dem  Naphtolgelb-S  isomere  Dinitro- 
a-naphtolmonosulfosäure  ist,  unwirksam. 


1)  Pflüger's  Arch.   4.  92. 
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Der  Aurantia  genannte  Farbstoft',  welcher  ein  Salz  des  Hexanitro- 
diphenylamins  ist 

C6H>(N02)3^^^-VTTT 

Cr,H,(XO.)3'^     "' 
scheint  wegen  der  Xitrogruppen  giftig  zu  sein,  was  wohl  von  einzelnen 
Beobachtern  wieder  geleugnet  wird. 

Die  Azofarbstoffe,  welche  durch  die  Gruppe  — N  =  N —  charakte- 
risiert sind,  sind  durchaus  ungiftige  Körper.  Diaminoazobenzol,  dessen 
Chlorhydrat  Chrysoidin  genannt  wird, 

NH2 
CnHö-N  =  N<^         \NH2.HCl 

hat  die  eigentümliche  f^ähigkeit,  schon  in  sehr  verdünnten  Lösungen 
Choleravibrionen  zu  agglutinieren.  Aber  ebenso,  wie  die  Komma- 
bazillen, verhalten  sich  sämtliche  Vibrionen  diesem  Farbstoft' gegenüber. 
Chrysoidin  ist  als  Antiseptikum  aufzufassen,  welchem  aber  keine 
spezifischen  Wirkungen  zukommen.  Über  einige  Azofarbstotfe,  die 
Ehrlich  und  Einhorn  in  Kombination  mit  Kokain  dargestellt  haben,  ist 
in  dem  Kapitel  Alkaloide  nachzulesen. 

Aus  der  Rejhe  der  Diphenyl-  und  Triphenylmethanfarbstoffe  hat 
StiUing  *)  mehrere  Körper  untersucht  und  als  Antiseptika  empfohlen. 
Das  gelbe  Pyoktanin  ist  salzsaures  Auramin 

,CIl3,-N-<^        ^-C-<^  ^N(CH3)...1IC1 

\ /      II      \ / 

NH 
das   violette    Pyoktanin,    Methylviolett   genannt,    ist    ein    Gemenge    der 
Chlorhydrate   von    methylierten   p-Rosanilinen,    besonders   vom   Penta- 
und  Hexamethyl-p-Rosanilin. 

/C6H4-N(CH3). 

C(J-C6H4-N(CH3)2 

I  \C6H4-N(CH3)2  .  Cl. 


Methylviolett  ist  ein  weit  stärkeres  Antiseptikum,  als  gelbes  Pyo- 
ktanin, und  ist  relativ  ungiftig.  Bei  sehr  grossen  Dosen  erfolgt  der 
Tod  vom  Zentralnervensystem  aus.  Einzelne  Autoren,  insbesonders 
Mosetig,  haben  Beobachtungen  mitgeteilt,  dass  die  spezifisch  färbende 
und  antiseptische  Kraft  des  Methj^lvioletts  sich  bei  der  Behandlung 
inoperabler  maligner  Neoplasmen  besonders  bewähre,  ja,  dass  sogar 
solche  inoperable,  bösartige  Geschwülste  auf  die  Behandlung  mit  Methyl- 
violett völlig  zurückgehen  und  vernarben. 


^)  AePP.  28.  351.  Wr.  kl.   W.  1891.  201.  263.  Lancet.  1891.  Apr.  272. 


574  Die  organischen  Farbstoffe. 

Penzoldt  untersuchle  die  Anwendbarkeit  von  Farbstoffen  als  Anti- 
septika und  zog  in  den  Bereich  seiner  Untersuchungen : 

Malachitgrün  (Tetramcthyldiaminotriphenolkarbinol),  Fuchsin  (Tri- 
aminodiphcnyltolylkarbinol),  Trimethylrosanilin  =  Hofmann's  Violett, 
Methylviolett  (Gemenge  von  Tetra-,  Penta-,  Hexamethylrosanilin),  Phenyl- 
blau  (triphenylrosanilinsulfosaures  Natrium),  Korallin,  Eosin  (Tetrabrom- 
fluoreszin),  Rose  Bengale  (Tetrajodfluoreszin),  Methylorange  (dimethyl- 
aminazobenzol-p-sulfosaures  Natrium),  Vesuvin,  Tropftolin  (diphenyl- 
aminoazobenzolsulfosaures  Kalium\  Scharlachrot,  Kongorot  Idiphenyl- 
tetraazo-a  naphtylaminsulfosaures  Natrium),  Indulin ,  Methylenblau. 
Methylviulett,  Malachitgrün,  Phenylblau  und  Trimethylrosanilin  wirken 
völlig  entwickelungshemmend. 

Nach  Penzoldt  macht  Methylviolett  intern  lokale  Veränderungen, 
während  Malachitgrün  motorische  Lähmungen  mit  zeitweisen  Krampf- 
erscheinungcn,  Trimethylrosanilin  Muskellähmung  erzeugt. 

Rose-Bengal,  Phenylblau  und  Methylenblau  haben  keine  bemerkens- 
werten Störungen  zur  P'olge.  Doch  haben  alle  diese  Farbstofle  bei 
der  Diphthericbehandlung  im  Stich  gelassen.  Stilling  hatte  Methylvioleti 
insbesondere  bei  Augenerkrankungen  auf  das  Wärmste  empfohlen. 
Später  konnten  Stilling  und  Wortmann  zeigen,  dass  die  dem  Pyoktanin, 
welches  ja  eine  Methylverbindung  ist,  analoge  Athylverbindung  bakterio- 
logisch und  therapeutisch  viel  stärker  wirkt.  Aber  schon  das  salzsaure 
p-Rosanilin,  Fuchsin  genannt,  die  nicht  alkylierte  Grundsubstanz  dieser 
Verbindungen, 

/C.H4NH. 

Vh^^^J3       -i-4H,ü 


ist  nach  Loujorrais  sehr  fäulnisvvidrig  und  dabei  ein  ganz  ungiftiger 
Körper,  wobei  naturgemäss  vorausgesetzt  wird,  dass  die  \'^ersuche  mit 
reinen  Präparaten  gemacht  sind. 

Toluidinblau  ist  das  Chlorzinkdoppelsalz  des  Dimethyltoluthionin; 
es  ist  für  Mikroorganismen  ein  erhebliches  Gift  und  kann  wie  Methylen- 
blau in  der  Augenheilkunde  verwendet  werden  '). 

Wir  sehen  schon  bei  Betrachtung  dieser  Gruppe  von  Körpern, 
dass  ihnen  nicht  etwa  eine  spezifische  Wirkung  zukommt,  sondern  dass 
sie  nur  vorzugsweise  in  der  äusseren  Anwendung  als  antiseptische 
Mittel  verwendbar  sind,  als  Mittel,  die  in  ihrer  Wirkung  etwa  zwischen 


Sem.  med.  1898.  N.  45,  Pbilad.  med.  Journ.  1898.  p.   13. 
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Karbolsäure  und  ^Sublimat  stehen  und  denen  gerade  ihre  färbende 
Kraft,  derenthalben  sie  ja  eigenthch  in  Verwendung  gezogen  wurden, 
in  dieser  Verwendung  sehr  hinderhch  ist,  da  die  Färbung  der  Verband- 
stoffe, der  Hände  des  Operateurs  und  der  Haut  des  Patienten  gewiss 
nicht  zu  den  Annehmhclikeiten  gerechnet  werden  kann.  Dass  die 
antiseptische  Kraft  in  Beziehung  steht  zu  den  Eigenschaften  desselben 
Körpers  als  Farbstoft',  muss  man  entschieden  in  Abrede  stellen.  Sie 
ist  nur  abhängig  von  dem  allgemeinen  Aufbau  der  Substanz,  steht  aber 
in  keiner  direkten  Beziehung  zu  den  chromophoren  und  auxochromen 
Gruppen  des  Körpers,  vielmehr  zu  dem  aromatischen  Kern.  Ja  es 
kann  sogar  der  Fall  eintreten,  dass  eine  auxochrome  Gruppe  die  Wirk- 
samkeit einer  solchen  Substanz  in  antiseptischer  Beziehung  herabsetzt. 

Dass  die  von  Cazeneuve  und  Lepine')  untersuchten  Monoazofarb- 
stoflfe,  wie  schon  oben  erwähnt,  sämtlich  ungiftig  waren,  lässt  sich  aus 
der  Konstitution  dieser  Körper  leicht  erklären.  Diese  beiden  Forscher 
untersuchten 

Rouge  solublc   C,„Hic"S^'^^P    „  aOH 

Rouge  pourpre  CioHe^^^^J^^^  pj  (SOsNa)« 


'ßOlI 
Bordeaux  B  C,oH7aN    N— CioH.fiU^Tv  , 

Ponceau  R  CeHai^!^ '  r    u  i^OU 

A    ^^-'-»"^»^^sOaNa).. 

Orange    I  <^«H.|;^.^J^^_f  ^^^jj^^^^^^^j 


[aune  solide  CoHa« 


2.CH3 

'SOaNa  (2)CH2 

l.N=N(,)CoH,(4)NH2 
SOaNa 

Diese  Körper  sind  sämtlich  Sulfosäuren  und  die  Sulfosäuregruppen 

bedingen  hier  die  Entgiftung  der  ursprünglichen  Substanz. 

Wenn  aber  die  Azofarbstoffe  keine  Sulfogruppe  enthalten,  so  sind 

sie  giftig.     So  z.  B.  Bismarckbraun  C12H13N5,  2HC1.     Dieses    macht   in 

kleinen    Dosen    keine    Erscheinungen,    hingegen    machen    Dosen    von 

0.35  pro  kg  Tier  Albuminurie  und  Erbrechen. 

Sudan  I  CieHiaN^O  ist  Anilinazo-p-naphtol 

N=      N 

^HO^ 


')  Coloration  des  vins.  Paris   18GC. 
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Es  ist  nicht  völlig  unschädlich,  da  dieser  Farbstoff  eine  geringe  Albu- 
minurie hervorzubringen  scheint.  m-Nitrazotin,  ein  von  Weil  dargestellter 
Azofarbstoff  aus  diazotiertem  m-Nitranilin  gepaart  mit  ß-Xaphtol,  von 
der  Konstitution 

NO.  ^   /^ 

/\ 

IJn=n- 

ist  trotz  des  Vorhandenseins  der  Nitrogruppe  ein  ungiftiger  Körper. 
Ebenso  ist  p-Xitrazotin,  ein  Azofarbstoff  aus  diazotiertem  p-Nitranilin 
gepaart  mit  jVNaphtolmonosulfosäure  der  Konstitution 


NO2 


/V)OH 


4 

N— N 


SO,H  '^a 


ein  ungiftiger  Körper,  was  um  so  leichter  zu  erklären  ist,  weil  hier, 
nach  Analogie  mit  dem  m-Nitrazotin,  die  Nitrogruppe  keine  giftige 
Wirkung  äussert,  andererseits  die  Sulfosäuregruppe  eine  etwa  vor- 
handene Giftigkeit  unterdrücken  würde. 

Nach  den  Untersuchungen    von    Weil    ist    Orange    II   der    wahr- 
scheinlichen   Konstitution  (Mandarin) 

N-=     N 


SO3H 

erhalten  aus  p-Diazobenzolsulfosäure  und  :-Naphtol  vom  Magen  aus 
schon  in  kleinen,  für  den  Menschen  schon  in  0.2  g  Dosen  giftig^);  im 
Gegensatze  hierzu,  ist  aber  nach  den  Untersuchungen  von  Cazeneuve 
und  Lepine  das  entsprechende  a-Naphtolorange 

OH 

N=N— ,ß 

/\ 

1 


SO3H 


1)  Bei    Hunden    erzeugen    2  g    Erbrechen,    Diarrhöe.     Z.    Unters.    Nähr. 
<jenussmittel  6.  241. 
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welches    sich    also    vom   ß-Naphtolorange   nur   durch   die   Stellung   der 
Hydroxylgruppe  unterscheidet,  ungiftig. 

Ebenso  ist  Metanilgelb  =  Orange  MN  so  gut  wie  unschädlich. 
Ponceau  4GB  CicHuNjO^SNa,  mit  der  wahrscheinlichen  Konstitution 

N=N- 


^SOsNa, 


kann  als  ungiftig  gelten,  was  wohl  auch  hier  mi:  der  Sulfogruppe  zu- 
sammenhängen wird.  Auch  der  eine  Nitrogruppe  enthaltende  Orseille- 
ersatz  CieHnN^OöSNa  der  Konstitution 


N= 

/\ 
1 

4 

NO. 


=N-f 


NH2 


SOaNa 


ist  ungittig. 

Wie  beim  Xaphtolgelb  S   ist   hier    die  Wirkung   der   N02-Gruppe 
durch  die  gleichzeitig  vorhandene  HSOa-Gruppe  ganz  abgeschwächt. 

Das  schon  oben  erwähnte  Chrysoidin  Ci..HiaN4HCl   ist  salzsaures 

Diaminoazobenzol 

N  -  -  N 


\y 


NH. 


-fHCl 


und  bewirkt  eine  geringe  Albuminurie  und  verursacht  eine  bemerkens- 
werte Abnahme  des  Körpergewichtes,  es  erzeugt  Gewerbeekzeme. 

Diphcnylaminorange    CisIIuN^OsSNa    der    wahrscheinlichen    Kon- 
stitution 

N  =  N 

/K   A\     /\ 


^  4  /    \  4 

sbaNa 


\/ 


^NH' 


ruft  nur  Albuminurie   hervor.     Weitere    Störungen    traten   selbst   nacii 
mehrwöchentlichen  Versuchen  nicht  auf. 

Metanilgelb    CiJiMNaOsSNa    ist    das    Xatronsalz     des    m  -  Amino- 
benzolmonosulfosäure-Azodiphenylamin 

Kränk  el,  Arzneimittel-Synthese.     2.   Aufl.  37 
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N— =N 


SOsNa 


^  NH 

Ein  Hund  von  11  kg  wurde  von  20  g  dieses  Farbstoffes  inner- 
halb vier  Tagen  getötet,  während  das  isomere  Diphcnylaminorange 
ungiftig  ist.  Es  muss  wohl  erst  erwogen  werden,  ob  sich  nirht  die 
Giftigkeit  dieses  Körpers  etwa  durch  eine  leichte  Abspaltbarkeit  von 
Diphenylamin  erklären  lässt,  um  so  mehr,  als  dieser  Farbstoff  schon  von 
Haus  aus  stark  nach  Diphenylamin  riecht. 

Azarin-S  ist  vom  Magen  aus  ganz  unschädlich.  Hei  subkutanen 
Injektionen  kann  es  aber  vorkommen,  dass  sich  der  I  lydroazofarbstoff, 
welcher  dem  Azarin-S  zugrunde  liegt,  abspaltet,  wobei  es  zu  einer 
letalen  Vergiftung  des  Versuchstieres  kommen  kann. 

Von  den  Diazofarbstoffen  erwiesen  sich  alle  von  Weil  untersuchten 
Körper,  wie  Echtbraun-(i,  Wollschwarz,  Naphtolschwarz-T ,  KiMigo- 
Azoblau  und  Chrysamin-R  als  unschädlich,  insbesonders,  wenn  man 
sie  vom  Magen  aus  einverleibte. 

Aus  der  Gruppe  der  Akridinfarbstoffe  versuchte  Tappeiner 
Phosphin,  d.  i.  das  Nitrat  des  Diaminophenylakridins 

NH, 

\ / 

NH2-<^         ^-/         "^^N.HNO., 

/         \ 
\ / 

als  Ersatzmittel  des  Chinins  zu  verwenden,  um  so  mehr,  weil  Phosphin, 
wie  Chinin,  ein  starkes  Protoplasmagift,  besonders  für  Protozoen 
ist.  Ja,  Phosphin  überragt  Chinin  in  seiner  Wirkung  auf  Protozoen 
ungemein  stark  und  trotz  dieser  stärkeren  Wirkung  auf  Protozoen  ent- 
behrt Phosphin  der  spezifischen  Wirkung  des  Chinins  auf  Malaria, 
woraus  zu  schliessen  ist,  dass  nicht  allein  die  Giftigkeit  einer  Substanz 
für  Protozoen  für  die  Chininwirkung  entscheidend  ist  und  dass  im  Auf- 
baue des  Chinins  die  grosse  Anzahl  ringförmig  geschlossener  Gruppen 
die  besondere  Wirkung  des  Chinms  bei  Malaria  nicht  zu  erklären  ver- 
mag. Die  Phosphine  sind  lokal  stark  reizende  und  entzündungs- 
erregende Körper  von  mittlerer  Giftigkeit,  so  dass  Menschen  0*4  g  gut 
vertragen  können.  Nach  Auclert  wird  die,  Chrj^sanilindinitrat  genannte 
Substanz  [Dinitrat  des  Diaminophenylakridin  (Phosphin)],  von  der  Haut 
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aus  gar  nicht  resorbiert,  auch  vom  Magen  aus  wird  sie  nur  wenig  auf- 
genommen. Sie  konnte  nur  im  Blutserum,  sonst  in  keinem  Sekrete, 
nachgewiesen  werden.  Der  Tod  erfolgt  durch  Respirationsstillstand. 
Von  grösstem  Interesse  unter  allen  Farbstoffen  ist  jedoch  das 
Methylenblau  V) 

S 


N(CH3)2C1. 


(CH3)>N. 


dessen  grosse  Verwandtschaft  zur  lebenden  Nervensubstanz  Paul  Ehrlich  ^) 
erkannt  hat,  welcher  zugleich  diese  Verwandtschaft  zu  therapeutischen 
Zwecken  ausnützen  wollte.  Eine  in  den  Kreislauf  injizierte  Methylen- 
blaulösung färbt  die  Endigungen  der  zentrifugal  laufenden  Nerven, 
während  die  Umgebung  farblos  bleibt.  Aus  diesem  Grunde  versuchte 
Ehrlich  Methylenblau  bei  Neuralgien  und  rheumatischen  Aff'ektionen 
therapeutisch  zu  verwerten.  Die  antipyretische  Wirkung  des  Methylen- 
blaus ist  eine  geringe.  Es  erfolgen  Temperaturabfälle  von  einem 
halben  Grad  und  eine  Verminderung  der  Schvveisse  tritt  ein.  Wie  die 
Akridinfarbstoffe,  insbesonders  Phosphin,  zeigt  auch  Methylenblau  eine 
lähmende  Wirkung  auf  die  Erreger  der  Malaria,  eine  Wirkung,  welche 
die  des  Chinins  um  das  vierfache  übertrifft.  Die  Parasiten  nehmen 
hierbei  den  Farbstoff  aus  der  Lösung  auf.  Doch  kann  Methylen- 
blau trotz  der  anfänglichen  Empfehlung  durch  Gutmann  und  Ehrlich  ') 
keineswegs  mit  dem  Chinin  konkurrieren,  wenn  auch  die  Wirkung 
des  Farbstoffes  im  allgemeinen  viel  energischer  sein  soll,  als  die  des 
Chinins.  Trotz  mancher  Empfehlung  des  Methylenblaus  als  Chinin- 
ersatzmittel hat  dieser  Farbstoff  keinen  endgiltigen  Erfolg  zu  erreichen 
vermocht.  Innerhalb  der  Blutbahn  findet  aber  tatsächlich  keine  sicht- 
liche Färbung  der  Malariaparasiten  statt,  die  Wirkung  des  Methylen- 
blau bei  Malaria  liegt  also  hier  nicht  in  der  Färbungsfähigkeit  des 
Parasiten. 

Methylenblau  als  spezifisches  Mittel,  wie  Chinin,  anzusehen,  ist 
trotz  einzelner  solcher  Versuche  unstatthaft.  Es  kommen  ihm  Neben- 
wirkungen zu,  die  zum  Teil  auf  lokaler  Reizung  des  Magendarm- 
kanales,  zum  Teil  aber  auf  spastischer  Blasenreizung  mit  vermehrten 
Harndrang  beruhen. 


M  DKP.  38^73. 

2)  Biol.   Zentralbl.  0.   214. 

3)  Berl.  klin.   W.   1801.   Nr.   39. 

37^ 
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Triphenylrosanilin  (Anilinblau) 

CeHs .  HN\  /C6H4 .  NHlCeHö) 

>aH3-C< 
CH3/  I    \C«H4.NH(C6H,) 

OH 

ist  in  etwa  0^/0  der  Malariafälle  wirksam,  ohne  überhaupt  die  Malaria- 
parasiten zu  färben  '). 

Zu  erwähnen  ist  noch  Safranin,  welches  keine  therapeutische 
Anwendung  gefunden  hat,  C21H22N4CI,  obwohl  die  Substanz  per  os 
wenig  giftig  ist,  doch  bei  subkutaner  V^erwendung  treten  schwere  \'cr- 
giftungserscheinungen  auf. 

Der  Versuch  von  Cazeneuve,  Morphin  mit  Nitrosoanilin  zu  kon- 
densieren und  so  zum  Morphinviolctt 

CvH.jNO*  =  NUihN(CH3l» 
zu  gelangen,  lieferte  eine  amorphe,  sehr  bitter  schmeckend«.-,  narko- 
tische und  in  grösseren  Dosen  giftige  Substanz.  Die  Absicht,  die 
Cazeneuve  verfolgte.  Morphin  durch  die  Verbindung  mit  einem  Farb- 
stoff' leichter  an  die  Nervenelemcnte  heranzubringen,  ist  schon  aus 
dem  Grunde  im  Vorhinein  als  zwecklos  zu  bezeichnen,  weil  gerade 
Morphin  eine  spezifische  Selektion  für  das  Nervengewebe,  insbesondere 
für  die  Grosshirnrindc  hat.  Dieser  Versuch  ist  ferner  von  dem  eingangs 
geäusserten  Standpunkte  zu  beurteilen,  dass  man  auf  diese  Weise  nur 
eine  für  das  Auge  sichtbare  Selektion  erhalten  kann,  eine  Selektion, 
die  einer  grossen  Reihe  von  ungefärbten  Substanzen  ebenso  eigen  ist, 
trotzdem  der  Effekt  sich  nicht  gerade  in  Färbung  äussert.  Die  Hoffnungen, 
die  von  mancher  Seite  gehegt  wurden,  durch  Verleihen  von  tinktoriellen 
Eigenschaften  an  bestimmte  wirksame  Körper,  mit  diesen  neue  Effekte 
zu  erzielen,  andererseits  über  die  Wirkungsstätte  dieser  Substanzen 
im  Organismus  für  das  Auge  sichtbare  Aufschlüsse  zu  erhalten,  haben 
sich  in  Wahrheit  keineswegs  erfüllt.  So  geistreich  ein  solcher  Ver- 
such auch  sein  mag,  so  müssen  die  bisherigen  Endergebnisse,  sowie 
die  voraussichtlichen  weiteren  Erfolge  nach  dem  bis  nun  Geleisteten 
entschieden  von  einem  w^eiteren  Einschlagen  dieser  Bahn,  welche  an- 
scheinend zu  verlockend  ist,  zurückhalten. 


Formaldehyd. 

Die  wertvollen,  für  die  Medizin    wichtigen  Wirkungen   des  Form- 
aldehyd H.COH  wurden,  obschon  dieser  Körper  schon  längst  bekannt 


')   A.  Iwanoff,   Deutsche   Med.  W.  Ther.   Beil.   1900.  p.  83. 


Formaldebyd.  5§1 

ist,  bis  vor  kurzem  nicht  in  Anwendung  gebracht.  Erst  als  es  gelungen 
war,  starke  Lösungen  dieses  Gases  in  Wasser  zu  erzeugen,  die  sich 
beim  Stehen  nicht  polymerisieren,  war  die  Möglichkeit  gegeben,  für 
diesen  energisch  wirkenden  Körper  eine  ausgebreitete  Anwendung  zu 
suchen. 

Die  ungemein  grosse  Aktivität  dieses  einfachsten  Aldehyd  steht 
zu  seinen  starken  antiseptischen  Wirkungen  '),  sowie  zu  seiuLT.  härten- 
den Eigenschaften  in  naher  Beziehung.  Er  verhindert  die  Fäulnis. 
Auf  höhere  Tiere  wirkt  er  jedoch  erst  nach  stundenlanger  Inhalation 
giftig,  wenn  man  von  den  Reizwirkungen,  die  er  auf  die  Schleimhäute 
der  Atmungsorgane  und  auf  die  Konjunktiva  ausübt,  absieht.  Subkutan 
tötet  Formaldehyd  Meerschweinchen  schnell,  wenn  man  O'S  g  pro 
kg  Tier  anwendet.  Bei  intravenöser  Injektion  werden  Hunde  durch 
007,  Kaninchen  durch  0'09  g  pro  kg  Tier  getötet.  Formaldehyd  wird 
nach  Filippi  und  Motolese  im  Organismus  nicht  oxj'diert.  Vollkommen 
neutrales  Formaldehyd  wird  nach  den  Angaben  von  Bruni  gut  von 
Tieren  vertragen,  im  Gegensatz  zu  dem  käuflichen  sauren.  Neutrales 
Formaldehyd  wirkt  nur  schwach  auf  Bakterien,  saures  viel  stärker"^). 

Die  Darstellung  des  Formaldehyds  geschieht  in  bekannter  Weise,  indem 
man  feinverteiiten  Methylalkohol  auf  einer  heissen,  porösen  Masse  (Kupfer, 
Platin,   Koks  oder   Ziegelslücken  ^j   mit  Luft  oxydiert. 

Die  Lösungen  des  Formaldehyds  werden  gemeiniglich  durch  die 
Gegenwart  von  Kalksalzen  an  der  Polymerisation  gehindert. 

Sonst  polymerisiert  sich,  insbesondere  beim  Erwärmen,  Formaldehyd 
zu  Trioxymethylen  {IICOH)3,  aus  dem  man  hinwiederum  durch 
Chlorkalzium  oder  durch  trockenes  Erhitzen  Formaldehyd  regenerieren 
kann.  Trioxymethylen  ist  ein  starkes  Antiseptikum ,  wie  etwa 
ß-Naphtol.  In  der  physiologischen  Wirkung  steht  es  dem  Kalomel  nahe. 
Dosen  von  3—4  g  wirken  purgierend,  während  geringere  Dosen  Ver- 
stopfung erzeugen.  Bei  der  Einnahme  wird  die  Mundschleimhaut 
stark  gereizt.  Französische  Autoren  sahen  bei  der  internen  Verab- 
reichung des  Trioxymethylens  sehr  schlechte  Wirkungen^). 

Um  die  antiseptischen  Eigenschaften  des  Formaldehyds  für  die 
interne  und  externe  Behandlung  zu  verwerten,  musste  man  es  in  eine 

')  C.  r.  1.  Aug.  1892,  Berl.  kl.  W.  1892,  Nr.  30.  Liebreich,  Ther. 
Mon.  1893.  183. 

2)   Annali  di  Farmacoter  1899.   T.  8.   p.  325. 

3j  DRP.  55716. 

*)   Berlioz  und  Amequin,   Dauphine  med.   1893.   Nov. 
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Form  bringen,  aus  der  sich  langsam  Formaldehyd  durch  verschiedenerlei 
Einwirkung  regenerieren  kann.  Eines  der  ersten  Präparate  dieser  Art 
war  das  Glutol,  das  man  durch  Einwirkung  von  Kormaldehyd  auf 
Gelatine  erhält,  wobei  die  Gelatine  wasserunlöslich  wird  und  fein  ge- 
raspelt als  Streupulver  auf  Wunden  gebracht,  durcli  die  Einwirkung 
der  Wundsekrete  und  der  Gewebe  Formaldehyd  abspaltet  und  so  des- 
infizierend wirkt '). 

In  gleicher  Weise  kann  man  auch  aus  Kasein  ein  Fttrmaldehyd- 
kasein  erhalten,  welches  auf  Wunden  gebracht,  schwach  antisepiiscli 
wirkt,  ähnlich  wie  Glutol.  Es  reizt  die  Wunden  nicht,  macht  einen 
aseptischen  Schorf,  während  die  W^irkung  auf  eiternde  Wunden  eine 
sehr  beschränkte  ist-).  Die  Verwendung  dieser  unlöslichen  Träparate 
ist  nur  von  dem  Standpunkte  aus  zu  erklären,  dass  man  ihre  Wirkung 
für  eine  protektive  ansieht,  da  ja  ihre  antiseptischen  Fähigkeiten  w«  it 
hinter  denen  d(  r  zahlreichen  Jodoformersatzmittel  zurückstehen.  In 
gleicher  Weise,  wie  mit  Eiweisskörpern  und  Leim,  lassen  sich  auch 
Formaldehydverbindungen  mit  zahlreichen  Kf)hlehydraten  darstellen, 
aus  denen  sich  ebenfalls  langsam  durch  die  (iewebewirkung  F<»rni- 
aldehyd  regeneriert. 

Classen^)  hat  gefunden,  dass  Formaldehyd  mit  Stärke,  Dextrinen 
und  Pflanzenschleim  in  der  Weise  reagiert,  dass  man  wasserunlösliche, 
geruch-  und  reizlose  Verbindungen  erhält,  die,  wie  Glutnl,  Formaldehyd 
abspalten  und  ohne  giftig  zu  sein,  antiseptisch  wirken. 

Die  Darstellung  geschieht  in  der  Weise,  dass  man  diese  Polysacchaiiilc 
entweder  mit  40 ''/oigcr  Formaldehydlösung  in  hermelisch  geschlossenen  Gefässen 
erhitzt,  oder  dass  man  statt  der  wässerigen  FormaldehydKisung  festes  Trioxy- 
melhylen  zu  gleichen  Zwecken  benützt.  Wenn  man  in  der  Temperatur  auf 
130  —  140''  C  geht  und  dann  das  Produkt  bei  120—130°  C  trocknet,  erhält 
man  an  Formaldehyd  reichere  Präparate.  Statt  der  Kohlehydrate  kann  man 
auch  deren  Azetyl-  oder  Benzoylester  zur  Verarbeitung  in  Formaldchydderivate 
verwenden. 


•)  Schleich,   Ther.   Mon.   180«.   Nr.    1,   2  u.   5. 

^1  Doyen  (Paris)  DRP.  136565  stellt  eine  Formaldehyd-Kaseinverbindung 
dar  durch  Behandlung  von  pulverförmigem  Kasein  mit  Formaldehyd  und  darauf 
folgende  Behandlung  des  getrockneten  Produktes  mit  verdünntem  Alkali  und 
längere  Zeit  währende  mit  konz.  Formaldehydlösung. 

Auch  Nukleinsäuren  und  deren  Abbauprodukte  (z.  B.  Nukleothyminsäure 
oder  Thyminsäure)  verbinden  sich  direkt  mit  Formaldehyd  und  geben  Ver- 
bindungen, deren  Alkalisalze  wasserlöslich.  Formaldehyd  ist  in  ihnen  nur  locker 
gebunden,  DRP.   139907. 

3)  DRP.  92259,  93111,  94628,  99378. 
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Diese  Präparate  wurden  von  Classen  unter  dem  Namen  Amylo- 
form  (Kondensationsprodukt  von  Stärke  und  Formaldeh3'd)  und  Dextro- 
form  (lösliches  Kondensationsprodukt  von  Dextrin  und  Formaldehyd) 
als  antiseptische  Streupulver  und  als  Darmantiseptika  empfohlen. 

Um  ein  lösliches  Derivat  zu  erhalten,  -wurde  das  oben  erwähnte  Verfahren 
in  der  Weise  modifiziert,  dass  man  Formaldehyd  auf  Kohlehydrate  bei  einer 
Temperatur  von  100  —  115°  C  einwirken  lässt,  das  Reaktionsprodukt  mit  Alkohol 
reinigt  und  dann  bei  nur  50  —  60°  C   trocknet. 

Schlemmt  man  die  besprochenen  Formaldehydverbindungen  mit  Wasser 
auf.  leitet  dann  Wasserdampf  durch  und  fügt  eine  Lösung  von  Jod  und  Jod- 
kalium hinzu,  so  erhält  man  tiefblaue  Jodformaldehyd-Stärkeverbindungen  mit 
12°;oJod^). 

Von  anderer  Seite  wurde  eine  leicht  lösliche  geruch-  und  ge- 
schmacklose Formaldehydverbindung  mit  Milchzucker  zu  gleichem 
Zwecke  dargestellt. 

Wenn  man  ein  Molekül  Halogenalkali  mit  zwei  Molekülen  Milchzucker 
heiss  löst  und  zwei  Moleküle  Formaldehyd  hiermit  reagieren  lässt  und  die  Lösung 
im  Vakuum  konzentriert,  so  erhält  man  eine  zähflüssige  Masse,  welche  in 
warmem  Zustande   mit  Milchzucker  gemischt  wird,   um   sie  pulverig  zu  erhalten  '^), 

Busch  (Erlangen)  beschreibt  eine  trockene,  wasserlösHche  Formal- 
dchyd-Dextrinvorbindung,  die  langsam  in  wässeriger  Lösung  den  ganzen 
Fiirmaldehyd  abspaltet. 

Man  stellt  sie  dar  durch  Eindampfen  von  Dextrin  mit  Formaldehyd  im 
Wasserbade  und  Einbringen  der  noch  warmen,  zähflüssigen  Masse  ins  Vakuum 
bei  Gegenwart  eines  Trockenmittcls^). 

Einhorn  beschreibt  "*)  Verbindungen  der  Amide  einbasischer  Säuren 
mit  Formaldehyd,  gewonnen  durch  Reaktion  beider  Substanzen  bei 
Gegenwart  alkalischer  Kondensationsmittel.  Die  Verbindungen  haben 
die  allgemeine  Formel  R  .  CO  .  NH  .  CIIoOM.  So  wurden  dargestellt 
n-Methylolbenzamid.  Sie  spalten  beim  Erhitzen  und  durch  Hydrolyse 
Formaldehyd  ab. 

Durch  Einwirkung  von  Formaldehyd  auf  Pentamethylendiamin 
entsteht  eine  Verbindung  C7H14N2,  deren  Salze  im  Gegensatz  zu  den 
ungiftigen  Kadaverinsalzen  auf  das  Zentralnervensystem  und  das  Herz 
lähmend  wirken*). 


')  DRP.  94282. 

^)  DRPAnm.   11253. 

3)  DRP.  155567. 

*)  DRP.   157355. 

*)  BB.  36.  35. 


584  Formaldehyd. 

Ebenso  wie  Formaldehyd  wirkt  auch  Azetaldeh3'd  CH3 .  COM  und 
sein  Polymeres,  der  Paraldehyd  (CHa-COHIs,  antiseptisch.  Um  aber 
diese  Wirkung  ausnützen  zu  können,  muss  man  ihn  ebenfalls  an  eine 
Substanz  binden,  aus  der  er  wieder  abgespalten  werden  kann.  Classen 
hat  solche  Verbindungen  von  Azetaldehyd  und  Dextrin,  Paraldehyd  und 
Dextrin,  Azetaldehyd  und  Stärke,  Paraldehyd  und  Stärke  durch  Er- 
hitzen der  Substanzen  unter  Druck  im  Autoklaven  erhalten.  Die  An- 
wendung dieser  Körper  ist  völlig  verlassen  M. 

Wenn  man  Formaldehyd  in  alkalischer  Lösung  auf  Harnstoff  einwirken 
lässt,  so  erhält  man  einen  amorphen,  weissen  Niederschlag:;,  der  aus  einem  An- 
lagerungsprodukle  von  zwei  Molekülen  Formaldehyd  mit  einem  Molekül  Harn- 
stoff besteht. 

/NH2  /NH,  .CH2O 

CO/  -l-2HCHO=CO<; 

\NH2  \NH2.CH2O 

Diese  Substanz  ist  ebenfalls  befähigt,  obwohl  sie  an  sich  geruch- 
los ist,  langsam  Formaldehyd  abzuspalten  ^). 

Durch  Einwirkung  von  Formaldehyd  auf  Eugcnol  in  alkalischer  Lösung 
kann  man  Eugenolkarbinolnatrium  erhalten. 

Dieser  Eugenoform  genannte  Körper  spaltet  im  Organismus  leicht 
wieder  Formaidehyd  ab ').  Er  ist  der  erste  Repräsentant  einer  Gruppe 
von  Substanzen,  welche  aus  Formaldehyd  und  aus  einem  zweiten 
wirksamen  Körper  bestehen. 

Wie  Eugenol  kann  man  auch  andere  Phenole  mit  P'ormaldehyd  verbinden, 
indem  man  z.  B.  Thymol  mit  Formaldehydlösung  rührt  und  mit  konzentrierter 
Salzsäure  fällt.  Man  bekommt  eine  geruch-  und  geschmacklose  Verbindung, 
welche  im  Organismus  Formaldehyd  und  Thymol  wieder  abspaltet.  Statt  des 
Thymols  kann  man  auch  Jodthymol  mit  Formaldehyd  verbinden ,  wobei  man 
dann  die  kombinierte  Wirkung  dreier  antiseptischer  Substanzen  erhält  "*). 

Aus  Menthol  wurde  eine  antiseptisch  wirkende  Verbindung  mit 
Formaldehyd  dargestellt.  Man  schmilzt  Menthol  mit  Trioxymethylen 
oder  man  leitet  Formaldehy^dgas  in  geschmolzenes  Menthol;  auf  letz- 
tere Weise  kann  man  Substanzen,  die  bis  12 0/0  Formaldehyd  enthalten, 
gewinnen  ^). 

Phenol  mit  Formaldehyd  bei  lOO*'  und  unter  Druck  mit  Alkalien 
behandelt    gibt    ein   polymeres   Anlagerungsprodukt   beider  Ausgangs- 


M  DRP.  95518. 

2)  DRP.  97164. 

3)  G.   Cohn,   Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Infektionskrank.    1897.    Bd.   26.  p.  381 
")  DRPAnm.  8876. 

5)  DRP.  99610. 
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Substanzen,  welches  Formaldehyd  sowohl  in  fester  Bindung  als  auch  labil 
enthält.  Es  wird  daraus  durch  Enzyme  Formaldehyd  abgespalten  ^). 
Lässt  man  auf  diese  Verbindung  Jod  in  alkalischer  Lösung  einwirken 
und  fällt  dann  mit  Säure,  so  erhält  man  eine  Jodphenolformaldehyd- 
verbindung-;. 

Durch  Einwirkung  von  Ammoniak  auf  Formaldehyd  erhält 
man  Hexamethylentetramin  (CH2)6(NH2)4,  eine  Substanz,  der  noch  be- 
deutende antiseptische  Eigenschaften  zukommen,  welche  aber  bei  interner 
Verabreichung  trotzdem  ungiftig  und  reizlos  ist.  Unter  dem  Namen 
Urotropin  wurde  diese  Base  von  Nikolaier  ^),  insbesonders  gegen  Cystitis, 
empfohlen.  Hexameth3"lentetramin  ist  nun  für  sich  wieder  sehr  reak- 
tionsfähig und  lässt  sich  mit  aromatischen  Phenolen  zu  Substanzen,  die 
unlöslich  sind  und  hervorragende  antiseptische  Eigenschaften  zeigen, 
verbinden. 

Solche  Verbindungen  wurden  dargestellt  aus  Resorzin,  Pyrogallol  und 
/-Xaphtol  in  der  Weise,  dass  man  die  Phenole,  Formaldehyd  und  Ammoniak 
ohne  zu  kühlen  aufeinander  einwirken  lässt. 

Helmitol  ist  die  Hexamethylentetraminverbindung  der  Anhydro- 
methylenzitronensäure,  sie  wird  durch  Einwirkung  von  Alkahen  unter  Ent- 
wickelung  von  Formaldehyd  gespalten^). 

Lässt  man  ohne  zu  kühlen  auf  mehrwertige  Phenole  oder  Naphtol  Formal- 
dehyd und  Ammoniak  einwirken  ^) ,  so  erhält  man  Verbindungen ,  die  durch 
Alkali-  oder  Säureeinwirkung  Formaldehyd  abspalten. 

Rhodanwasserstoflfsaures  Hexamethylentetramin  ^)  erhält  man  durch 
Zusammenbringen  von  salzsaurem  Hexamethylentetramin  mit  Rhodan- 
alkali  in  molekularen  Mengen.  Es  ist  geruchlos  und  nicht  giftig.  Schon 
bei  35— 40^  wird  das  Salz  in  wässeriger  Lösung  langsam  in  Form- 
aldehyd und  Rhodanammon  gespalten. 

Während  iVIeth3'lensalizylsäure  im  Organismus  keinen  Formaldehyd 

abspaltet,   sondern   unverändert   im   Harn    erscheint,   spaltet   Methylen- 

oxyuvitinsäure 

CHs 

>CH2 

Hood    Jcoo/ 


1)  DKP.  157553  (Hernchke-Müncheberg). 

2)  DKP.  157554. 

3)  Deutsche  med.  W.  1895.  Nr.  34. 

4)  Pharm.   Ztg.  47.   856. 
•')  DRP.  99570. 

«)  DRPAnm.   12.   18619  Schütz  u.  Cloedt  St.  Vith. 
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im  Organismus  Formaldehyd  ab  und  erscheint  als  Oxyuvitinsäure 
im  Harn. 

Man  erhält  sie  ^)  durch  Lösen  von  Oxyuvitinsäure  in  konzentrierter  Schwefel- 
säure und  Versetzen  mit  Trioxymethylen  in  der  Kälte.  Die  Lösung  wird  mit 
Wasser  gefällt. 

Ferner  wurden  Verbindungen  des  Hexamethylentetramins  in 
gleicher  Weise  dargestellt,  indem  man  es  auf  Halogenpyrrole,  z.  B. 
Jodol  oder  auf  aromatische  Sulfosäuren,  z.  B.  auf  Phenolmono-  und 
polysulfosäuren  resp.  deren  Halogenderivate  ^)  einwirken  lässt.  Über 
die  Bedeutung  dieser  Substanzen  ist  nichts  bekannt  geworden,  sie 
dürften  aber  die  bekannten  Eigenschaften  des  Hexamethylentetramins 
und  des  Jodols  zeigen,  ohne  neue  Effekte  auslösen  zu  können. 

Die  Bedeutung  dieser  Gruppe  liegt  vorzüglich  in  der  starken  anti- 
septischen und  härtenden  Wirkung  der  Grundsubstanz,  des  Form- 
aldehyds, selbst.  Alle  Kombinationen  mit  demselben,  welche  diese 
antiseptische  Wirkung  für  den  menschlichen  Organismus  verwertbar 
machen  sollten,  haben  sich  in  der  Praxis  aus  dem  Grunde  nicht  be- 
währt, weil  die  Wirkung  hinter  denen  der  Konkurrenzpräparate  aus 
anderen  Gruppen  wesentlich  zurückstehen,  jedenfalls  keine  Vorzüge 
besitzen.  Neben  dem  Formaldehyd  selbst,  dürfte  nur  noch  Hexa- 
methylentetramin  von  Bedeutung  für  die  Zukunft  bleiben. 

Die  innere  Anwendung  des  Formaldehyds,  sowie  der  ihn  ab- 
spaltenden Präparate,  wird  immer  an  der  reizenden  Wirkung  auf  die 
Schleimhäute  scheitern,  so  dass  neue  Kombinationen  in  dieser  Gruppe, 
ausser  unter  Anwendung  von  Hexamethylentetramin,  als  aussichtslos 
zu  bezeichnen  sind. 

Hingegen  gewinnt  die  Anwendung  des  Formaldehyds  und  des 
Paraformaldehyds  zum  Zwecke  der  Desinfektion  der  Wohnräume  etc. 
immer  grössere  Bedeutung. 

Es  wurde  versucht,  und  zwar  ohne  jeden  Erfolg,  Akrolein  ^),  einen 
wegen  der  doppelten  Bindung  sehr  energisch  wirkenden  Aldehj^d,  als 
Formaldehydersatz  einzuführen.  Nach  Lewin*)  ist  Akrolein  wenig  an- 
tiseptisch, es  greift  beim  Menschen  die  Schleimhäute  stark  an  und 
schädigt  die  Atmungsorgane.  Es  macht  geatmet  oder  subkutan  inji- 
ziert Reizung  der  Luftwege,  Dyspnoe;  injiziertes  Akrolein  wird  zum 
Teil  durch  die  Lunge  auseeschieden. 


1)  DRPAnm.   HS  18. 

2)  DRPAnm.  C.  8174. 

3)  Zentralbl.  f.  Bakteriol.   XX VI.   p.  560. 
*)  AePP.  43.  351. 
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Es  gelingt  wässerige  Lösungen  des  Akroleins,  welches  ja  so  ungemein 
leicht  sich  polymerisiert,  an  der  Polymerisation  zu  verhindern,  wenn  man  diesen 
schweflige  Säure  zusetzt. 

Hinderlich  ist  der  Anwendung  wohl  noch  der  ausserordentlich 
unangenehme  Geruch. 

Aus  Akrolein  und  schwefliger  Säure  durch  Erhitzen  im  Autoklaven  erhält 
man  ein  wasserlösliches  Pulver  von  saurer  Reaktion,  welches  als  Antiseptikum 
Verwendung  finden  soll  ^). 

Es  wurde  vorgeschlagen,  Formaldehydlösungen  mit  Akrolein  zu  sättigen, 
so  dass  man  60 — 70  ^/oge  Aldehydlösungen  erhält ;  durch  Einleiten  von  schwefliger 
Säure  werden  die  Lösungen  haltbar^). 

Eine  Reihe  von  Formaldehydverbindungen  wirksamer  Substanzen 
sind  in  den  betreffenden  Spezialkapiteln  nachzusehen. 
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Tannin  zeichnet  sich  durch  seine  adstringierende  Wirkung, 
sowie  durch  seine  styptische,  bei  äusserst  geringer  Giftigkeit  besonders 
aus.  Diese  beiden  Wirkungen  scheinen  im  Darmkanale  miteinander 
im  Zusammenhange  zu  stehen,  da  die  Unterdrückung  der  Schleim- 
absonderung von  Seiten  der  Schleimhäute  wohl  auf  der  adstringierenden 
Wirkung  der  Gerbsäure  beruht.  Ob  sich  durch  Verfüttern  von  Gerb- 
säure auch  Wirkungen  innerhalb  des  Organismus  ausserhalb  des  Darm- 
kanales,  die  auf  Gerbsäure  zu  beziehen  wären,  auslösen  lassen,  darüber 
lässt  sich  gegenwärtig  noch  nichts  Bestimmtes  aussagen,  da  es  sehr 
fraglich  ist,  ob  überhaupt  unveränderte  Gerbsäure  nach  Verfüttern 
derselben,  oder  eines  der  Gerbsäurepräparate,  im  Harne  erscheint. 
Rost  z.  B.  leugnet  die  adstringierende  Fernwirkung  des  Tannins  und 
seiner  Derivate  völlig  ^).  Bei  ihrer  Anwendung  auf  Schleimhäute,  insbeson- 
ders  auf  die  des  Darmkanals,  erwies  es  sich  aber  von  Wichtigkeit,  die  Gerb- 
säure erst  am  Orte,  wo  deren  Wirkung  ausgelöst  werden  soll,  zur 
Entstehung  zu  bringen,  denn  die  in  Wasser  leicht  lösliche  Gerbsäure 
hat  einen  unangenehmen  zusammenziehenden  Geschmack  und  kann  auf 
Schleimhäuten  auch  Reizerscheinungen  und  Ätz  Wirkungen  hervorrufen. 
Es  erschien  daher  von  Vorteil,  aus  Tannin  Präparate  herzustellen, 
welche  in  Wasser  unlöslich,  erst  durch  langsame  Zersetzung  unter 
bestimmten  Umständen,   hauptsächlich  durch  den  alkalischen  Darmsaft, 

1)  DKP.  119802. 

2)  DRPAnm.  K.  187575. 

^)  S.  dagegen  Beckurts  1878,  p.  563,  auch  Landois,  Physiologie,  nach 
dem  es  die  Vasomotorenzentren  erregt,    und  zwar  ohne  nachträgliche  Lähmung. 
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die  wirksame  Komponente  abspalten  und  so  Mund-  und  Magenschleimhaut 
unbelästigt  lassen.  Hierbei  war  es  von  grossem  Vorteil,  dass  die  Gerb- 
säure im  Gegensatze  zu  den  meisten  antiseptisch  wirkenden  Säuren 
auch  als  Alkahsalz  ihre  eigentümliche  Wirkung  entfaltet.  Bei  Synthesen 
dieser  Art  war  die  Möglichkeit  geboten,  die  Gerbsäure  mit  anderen, 
ähnlich  wirkenden  Stoffen  in  Verbindung  zu  bringen,  insbesonders  um 
von  beiden  wasserunlösliche,  als  Streupulver  verwendbare  Produkte  zu 
erhalten.  Während  es  nicht  angeht,  freie  Gerbsäure,  welche  allzustark 
reizend  wirken  würde,  auf  Wunden  zu  streuen,  eignen  sich  solche 
Produkte  der  Gerbsäure  und  der  ihr  nahestehenden  Gallussäure  sehr 
gut  für  diese  Zwecke.  Es  tritt  noch  der  Umstand  hinzu,  dass  die  An- 
wendung des  Tannins  als  Antihydrotikum  wegen  seiner  stark  färbenden 
Eigenschaften  sehr  unangenehm  ist,  eine  Eigenschaft,  die  den  Derivaten 
meist  nicht  mehr  zukommt. 

Eines  der  ersten  Präparate  dieser  Art  war  das  Tannigen  '),  von 
Hans  Meyer  dargestellt. 

Es  war  dies  die  erste  Verbindung  mit  der  Absicht  dargestellt, 
dass  sie  den  Magen  ungelöst  passiere  und  erst  im  Darme  unter  Rück- 
bildung von  Tannin  zersetzt  werde. 

Man  kann  vom  Tannin,  sowie  von  der  a-  oder  ,.f-Digallussäure  zu  alkali- 
löslichen  Azetylderivaten  gelangen.  Es  wird  z.  B.  trockenes  Tannin  mit  der 
halben  Gewichtsmenge  Eisessig  und  der  gleichen  Gewichtsmenge  Essigsäure- 
Anhydrid  erwärmt  und  nach  der  Lösung  das  Reaktionsprodukt  in  Wasser  ein- 
gegossen, wobei  man  dann  ein  Gemenge  von  Monoazetyl-  und  Diazelyl- Ver- 
bindungen bekommt.  Je  mehr  Essigsäureanhydrid  zugesetzt  wird,  desto  reicher 
wird  das  entstehende  Pulver  an  Azetylgruppen,  Statt  des  Anhydrids  kann  man 
Azetylchlorid  oder  Essigsäure  unter  Zusatz  von  Kondensationsmitteln  in  An- 
wendung bringen.  Das  erhaltene  Produkt  ist  geruch-  und  geschmacklos,  in 
"Wasser  unlöslich,   in  Alkali  hingegen  löslich  und  durch  Säuren  fällbar. 

Würde  man  höhere  Azetylderivate,  als  mit  zwei  Azetyl-Gruppen, 
darstellen,  etwa  die  Penta-Azetyl-Verbindung,  so  würde  man  zu  ganz 
unwirksamen  Körpern  gelangen,  da  diese  Säurederivate  in  verdünnten 
Alkalien,  also  auch  im  Darmsaft  unlöshch  sind  und  daher  im  Organis- 
mus nicht  unter  Regenerierung  des  wirksamen  Bestandteiles  gespalten 
werden.  Statt  der  Azetylgruppe  kann  man  auch  Benzoylgruppen  ein- 
führen uud  man  erhält  angeblich  noch  wirksamere  Derivate  ^).  Doch 
darf  man  nur  ein  bis  zwei  Benzoylgruppea  einführen,  da  man  sonst 
wie  bei  den  Azetylderivaten  zu  alkaliunlöslichen  Produkten  gelangt. 


1)  DRP.   78879.  Deutsche  med.   W.  189k  Nr.   31. 

2)  DRP.  92420. 
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Statt  der  Mono-  und  Dibenzoylderivate  des  Tannins  wurde  auch 
die  nach  der  Baumann-Schotten-Methode  dargestellte  kristallisierte  Tri- 
benzoyl-Gallussäure,  welche  sich  ebenfalls  in  Alkalien  löst  und  unter 
Einwirkung  von  Pankreasfermenten  in  die  Komponenten  gespalten  wird, 
empfohlen  ').   Eine  praktische  Verwendung  hat  sie  jedoch  nicht  gefunden. 

Gallussäure  wirkt  irritierend,  die  antiseptische  Wirkung  ist  fünfmal 
so  gross  als  die  der  Gerbsäure  ^). 

Ebensowenig  praktische  Verwendung  hat  ein  Kondensationsprodukt  der 
Salizylsäure  und  Gallussäure  gefunden,  welches  durch  Einwirkung  von  Phosphor- 
oxychlorid  auf  ein  molekulares  Gemenge  von  Salizylsäure  und  Gallussäure  ent- 
steht und  dem  nach  Döbner  die  folgende  Strukturformel  zukommen  soll. 

/CO     CO 

HO.C6H4  \o/^\c6H2(OH)3 

Im  Gegensatze  zu  den  bis  nun  erwähnten  Tanninderivaten  zeigt  dieses  keine 
Löslichkeit  in  kohlensauren  Alkalien. 

Dem  Tannigen  kann  man  nur  nachsagen,  dass  es  den  Nachteil 
hat,  schon  bei  Körperwärme  in  feuchtem  Zustande  eine  klebrige  Be- 
schaffenheit zu  haben. 

Die  eigentümlich  härtenden  Eigenschaften  des  Formaldehyds, 
welcher  aber  auf  Schleimhäute  in  grösseren  Mengen  reizend  wirkt, 
haben  Veranlassung  gegeben,  Tannin  mit  Formaldehyd  zu  kondensieren. 
Viel  mehr  als  diese  therapeutische  Erwägung  muss  der  naheliegende 
Gedanke  massgebend  gewesen  sein,  dass  man  ja  aus  einer  so  hydroxyl- 
reichen  Verbindung,  wie  die  Gerbsäure,  durch  Einwirkung  von  Form- 
aldehyd ein  wasserunlösliches  Methylenderivat  erhalten  muss.  Dieses 
Kondensationsprodukt  von  Formaldehyd  und  Tannin,  Tannoform  ge- 
nannt, ist  nach  Mering  ein  geruch-  und  geschmackloses,  in  Wasser 
und  sauren  Flüssigkeiten  unlösliches,  in  Alkali  lösliches  Pulver,  welches 
neben  den  Wirkungen  des  Tannins,  wenn  auch  im  minderen  Grade  die 
dem  Formaldehyd  eigenen  antiseptischen,  härtenden  und  trocknenden 
Eigenschaften  entfaltet. 

Behufs  Darstellung  ^)  dieser  Substanz,  welche  als  Methylenditannin  aufzu- 
fassen ist  und  sich  nach  der  Gleichung 

2CiiHio09  +  HCOH=H204-CH2<p''!J'^' 
bildet,  werden  Tannin  und  die  doppelte  Menge  30^/oiges  Formaldehyd  zusammen- 
gebracht und  so  lange  konzentrierte  Salzsäure  hinzugefügt,  als  noch  ein  Nieder- 
schlag entsteht. 


1)  DRP.  93942. 

^j  Heinz  und  Liebrecht,   Berl.  kl.  W.  189J.  584,  744. 

3)  DRP.  88082. 
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Statt  des  Tannins  kann  man  auch  andere  Gerbstoffe  zu  gleichem  Zwecke 
verwenden,  so  die  Gerbstoffe  des  Myrobalanen,  Quebrachoholz,  Ratanhia,  Eichen- 
rinde, Fichtenrinde,  AVallnuss,  Katechu.  Die  Darstellung  und  das  Endprodukt 
sind  mit  dem  Tannoform  aus  Tannin  ziemlich  identisch  ^). 

Statt  der  Kondensation  mit  konzentrierter  Salzsäure  kann  man  auch  zu  dem 
gleichen  Methylenderivat  gelangen,  wenn  man  Gerbstoffe  mit  Paraformaldehyd 
oder  einer  40  ^/o igen  Formaldehydlösung  unter  Druck  mehrere  Stunden  auf 
100°  erhitzt  2). 

Tannobromin  ist  Dibromtanninformaldehyd  ^). 

Während  die  bis  nun  besprochenen  Derivate  auf  der  Festlegung 
der  Hydroxylgruppen  im  Tannin  und  in  der  Gallussäure  beruhen,  wurde 
bei  den  nunmehr  zu  besprechenden  der  Versuch  gemacht,  die  Karboxj^l- 
gruppe  festzulegen.  Ein  Präparat  dieser  Art  ist  das  Gallizin,  der 
Methyläther  der  Gallussäure 

/COO .  CHs 

CeHa^OH 

Dieser  Äther  wurde  eine  kurze  Zeit  als  Augenstreupulver  verwendet, 
er  verursacht  aber  Brennen  beim  Einstreuen,  weshalb  von  seiner  An- 
wendung abgesehen  werden  musste. 

Den  entschieden  einfachsten  Weg,  um  zu  einem  unlöslichen  und 
erst  im  Darm  spaltbaren  Tanninderivat  zu  gelangen,  schlug  Gottlieb  '^) 
ein,  indem  er  eine  in  Wasser  unlösliche  Eiweissverbindung  des  Tannins 
darstellte,  Tannalbin  genannt.  Selbstverständlich  ist  das  Produkt  dieser 
Art  nur  für  die  interne  Verwendung  als  Darmadstringens  verwertbar. 
Schon  vor  Gottlieb  hatte  Lewin  1882  ^)  ein  Tanninum  albuminatum 
dargestellt  und  empfohlen,  welches  nach  seiner  Angabe  besser  als 
Tannin  schmeckt  und  den  Magen  nicht  belästigt. 

Während  frisch  gefällte  Gerbsäure-Eiweissverbindungen  vom  Magensaft 
rasch  verdaut  werden,  kann  man  durch  6 — 10  stündiges  Erhitzen  auf  110^  ein 
Tannineiweisspräparat  so  verändern,  dass  es  vom  Magensafte  nicht  mehr  ange- 
griffen wird.  Hingegen  wird  aus  diesem  Präparat  im  Darme  leicht  Tannin alkali 
gebildet.  Zur  Darstellung^)  dieser  Verbindung  wird  Eiweiss  in  Wasser  gelöst 
und  mit  der  doppelten  Gewichtsmenge  Gerbsäure  gefällt.     Der  abgepresste  Nieder- 


')  DRP.  88481. 

2)  DRP.  93593. 

3)  DRP.  125305. 

^)  Deutsche  med.  W.  1896.  N.   11,  N.  25. 

5)  Allg.  Med.   Zentral-Ztg.   1882.   N.   11. 

6)  DRP.  88029. 
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schlag  wird  in  der  angegebenen  Weise  getrocknet.  Von  anderer  Seite  wurde 
versucht,  ganz  analog  wirkende  Präparate  darzustellen  und  auch  mit  analogen 
Eigenschaften,  indem  anstatt  des  Eiweisses  entweder  Kasein  oder  Gelatine  ver- 
wendet wurde.  Das  Tanninleimpräparat  wurde  Tannokol  ^)  genannt.  Es  ist  klar, 
dass  alle  diese  Präparate  etwas  durchaus  Identisches  sind. 

Von  zwei  Seiten  wurde  versucht,  statt  des  Tannins  allein,  gleichzeitig 
Tannin  und  Formaldehyd  in  die  Verbindung  zu  bringen.  Es  wird  das  oben 
erwähnte  Tannoform  in  alkoholischer  oder  alkalischer  Lösung  mit  Lösungen  von 
Eiweisskörpern  behandelt,  mit  oder  ohne  Neutralisation.  Das  ausfallende  Pro- 
dukt wird,   wie  bei  der  Darstellung  des  Tannalbins,  getrocknet^). 

Von  anderer  Seite  wurde  ebenfalls  ein  Tanninformaldehyd-Eiweisspräparat 
dargestellt,  welches  wohl  nicht  ganz  identisch  mit  dem  eben  erwähnten  ist. 
Hierbei  wird  Eiweiss  mit  einer  Gerbsäurelösung  gefällt  und  das  Präzipitat  mit 
Formaldehydlösung  erwärmt  und  das  Reaktionsprodukt  filtriert,  gepresst  und 
getrocknet.  Ferner  wurde  vorgeschlagen  Tannin-Formaldehydeiweissverbindungen 
in  der  Weise  herzustellen,  dass  man  unlösliche  Formaldehydeiweissverbindungen 
mit  Gerbsäure  behandelt  oder  Eiweiss  bei  Gegenwart  von  Formaldehyd  mit 
Gerbsäure  fällt,  oder  wenn  man  lösliches  Formaldehydeiweiss  mit  Gerbsäure  fällt  ^). 

Bis  nun  wurden  diese  kombinierten  Präparate  therapeutisch  nicht 
in  Anwendung  gezogen. 

Statt  des  Formaldehyds  wurde  Tannin  auch,  um  zu  einer  ge- 
schmacklosen und  unlöslichen  Verbindung  zu  gelangen,  mit  Hexa- 
methylentetramin  in  Verbindung  gebracht  (Tannopin,  Tannon).  Dem 
Hexamethylentetramin  kommen  antiseptische  und  sonstige  Eigenschaften, 
wenn  auch  in  viel  geringerem  Grade,  wie  seiner  Muttersubstanz,  dem 
Formaldehyd  zu. 

Die  Darstellung  geschieht  in  der  Weise,  dass  man  entweder  ein  Molekül 
Hexamethylentetramin  mit  drei  Molekülen  Gerbsäure  fällt  oder  mit  sechs 
Molekülen. 

Diese  Niederschläge  sind  noch  in  Wasser  löslich  und  haben  einen 
adstringierenden  Geschmack.  Erhitzt  man  sie  jedoch  mit  einer  Flüssig- 
keit oder  mit  wenig  Wasser  auf  dem  Wasserbade,  so  verlieren  sie 
ihren  adstringierenden  Geschmack  und  werden  wasserunlöslich^). 

Wie  erwähnt,  geben  aromatische  Aldehyde  mit  Protein  Stoffen 
Kondensationsprodukte,  denen  antiseptische  Eigenschaften  zukommen. 
Man  lässt  hierbei  auf  ein  Protein,  wie  Eiweiss,  Albumose,  Pepton  u.  dgl, 
einen  aromatischen  Aldehyd,  z.  B.  Benzaldehyd,  Salizylaldehyd,  Resor- 


1)  Fr.  P.  278076, 
2j  DRP.  104237. 

2)  DRP.  122098. 
4)  DRP,  951^6. 
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zylaldeh3'd  usf.  einwirken.  Diese  Produkte  werden  dann  mit  Gerb- 
säure behandelt,  um  zu  Tanninaldehydproteinverbindungen  zu  gelangen. 

Es  wird  z.  B.  eine  Lösung  von  Eiereiweiss  mit  Salizylaldebyd  angerührt, 
die  gebildete  Paste  koaguliert  und  das  Koagulum  gewaschen  und  getrocknet. 
Diese  Verbindung  enthält  35  — 40°/o  durch  Verdauung  abspaltbaren  Aldehyd. 
Sie  wird  in  Pastenform  mit  Tanninlösung  angerührt.  Die  resultierende  Ver- 
bindung löst  sich  schwer  in  verdünnten  Alkalien  und  ist  als  aus  zwei  wirksamen 
(einer  adstringierenden  und  einer  antiseptischen)  Komponenten  bestehend  zu 
betrachten. 

Durch  Kondensation  von  Tannin  und  Chloral  erhält  man  eine 
Kaptol  genannte  Substanz,  ein  dunkelbraunes,  hygroskopisches  Pulver, 
welches  in  der  Dermatologie,  namentlich  bei  Erkrankungen  der  be- 
haarten Kopfhaut  ^),  gute  Dienste  leisten  soll. 

Zum  Zwecke  der  Darstellung  wird  Tannin  aus  einer  konzentrierten  wässe- 
rigen Lösung  durch  Zusatz  von  50"/oiger  Schwefelsäure  gefällt.  Nun  setzt  man 
^J4  des  Tanningewichtes  an  Chloralhydrat  zu,  wobei  sich  das  gefällte  Tannin 
beim  Umrühren  wieder  löst  Diese  Lösung  wird  mehrere  Stunden  lang  auf 
70 — 80*^  erwärmt,  wobei  sich  das  Reaktionsprodukt  abscheidet^). 

Einen  theoretischen  Grund  für  die  Darstellung  dieses  Präparates 
anzugeben,  vermögen  wir  nicht. 


Die  Verbindungen   der   Gerb-  und   Gallussäure   mit  Wismut   sind 
unter  Wismut  nachzulesen. 


Wismut. 

Die  Verwendung,  die  Wismut- Verbindungen  in  den  letzten  Jahren 
in  so  ungeahnt  grosser  Weise  gefunden  haben,  verdanken  sie  nicht  so 
ihren  antiseptischen  Eigenschaften,  als  vielmehr  den  besonders  günstigen 
Einwirkungen  auf  die  Wundflächen  selbst,  die  durch  Wismutsalze  eine 
charakteristische  eigentümlich  trockene  Beschaffenheit  annehmen,  ohne 
hierbei,  wie  Steinfeld  undMeyer^)  gefunden,  die  Fähigkeit  zum  Zusammen- 
heilen verloren  zu  haben. 

Aber  noch  ein  zweiter  Umstand  hat  gerade  dieses  Metall  so  vor- 
züglich geeignet  gemacht,  Verbindungen  zu  liefern,  die  man  als  Darm- 
adstringentien  und  als  Wundstreupulver  und  zwar  als  Jodoform- 
ersatzmittel  mit  grossen  Vorteilen  gebrauchen  kann,  das  ist  die 
Leichtigkeit,  mit  der  unlösliche,  basische  Salze,  wie  überhaupt  wasser- 


1)  EichhofF,  Deutsche  med.  W.  1897.  N.  4L 
2j  DRP.  98273. 
3)  AePP.  20.  40. 
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unlösliche  Verbindungen  dieses  Metalles,  erhalten  werden  können. 
Früher  wurden  wesentlich  anorganische  Verbindungen  des  Wismuts 
zu  den  gleichen  Zwecken  verwendet.  Der  Chirurg  Kocher  in  Bern  hat 
zuerst  auf  die  günstigen  Wirkungen  des  altbekannten  Magisterium 
Bismuthi  in  der  Wundbehandlung  hingewiesen.  Es  ist  wohl  nicht  anzu- 
nehmen, dass  die  kleine  Menge  Salpetersäure,  die  sich  aus  dem  basischen 
W^ismutsalz  abspalten  kann,  diese  Effekte  hervorbringt.  Vielmehr  muss 
man  sich  der  Ansicht  anschhessen,  dass  es  eben  die  Wismutwirkuno- 
ist,  auf  die  es  hier  ankommt,  da  man  mit  Wismutoxyd  und  mit  basisch- 
kohlensaurem Wismut  dieselben  Effekte  erzielen  kann. 

Hans  Meyer  ^)  schreibt  nicht  dem  Wismut  als  solchem  die  so- 
genannten Wismut- Wirkungen  zu,  wenigstens  nicht  für  Wunden,  sondern 
glaubt,  dass  die  austrocknende  Wirkung  des  Magisterium  Bismuthi  auf 
der  physikalischen  Beschaffenheit  desselben  beruht.  Dieses  ist  ja  ein 
ausserordentlich  feines,  chemisch  relativ  indifferentes  und  nahezu  un- 
lösliches Pulver,  das  sich  mit  Wasser  zu  einer  dünnen  Milch,  wie  auch 
zu  einem  homogenen  Brei  mischen  lässt  und  nach  dem  Trocknen  eine 
zusammenhängende,  dicke  Kruste  bildet.  Bei  Versuchen  mit  frisch 
gefälltem  Bariumsulfat  und  frischgeschlemmtem  Kaolin  zeigten  die 
Wundflächen  ebenfalls  jene,  durchaus  eigentümHche  trockene  Beschaffen- 
heit, wie  nach  Behandlung  mit  Magisterium  Bismuthi,  so  dass  die  Ver- 
mutung eine  grosse  Wahrscheinlichkeit  hat,  dass  es  sich  hier  um  eine 
wesentlich  mechanische  Wirkung  handelt  und  zwar  besteht  diese  in 
der  mechanischen  Verstopfung  der  feinsten  Blut-  und  Lymphgefässe 
durch  das  feine  Pulver,  die  bei  der  Verwundung  geöffnet  wurden  und 
unter  gewöhnlichen  Verhältnissen  das  Wundsekret  liefern.  Die  Wirkuno- 
der  Wismutpräparate,  insbesondere  der  anorganischen,  wäre  also  in 
erster  Linie  als  eine  protektive  anzusehen,  während  die  antiseptische 
gegen  dieselbe  weit  zurücktritt.  Wenn  man  sich  der  Meyer'schen  An- 
sicht anschliessen  würde,  so  könnte  man  sich  die  heilungsbefördernde 
Wirkung  bei  Anwendung  der  Wismut -Präparate  analog  vorstellen, 
wie  die  Heilung  unter  dem  Schorfe  der  älteren  Chirurgen.  Es  muss 
aber  darauf  hingewiesen  werden,  dass  es  sich  auch  um  eine  sehr  leichte 
Ätzwirkung  dieses  Schwermetalles  handeln  kann. 

Wie  alle  Schwermetalle,  so  zeigt  'auch  .Wismut  heftige  Ver- 
giftungserscheinungen bei  seiner  Einverleibung.  Injiziert  man  subkutan 
neutrales  Wismutnitrat,  so  tritt  bei  den  Versuchstieren  Stomatitis, 
Enteritis  und  Nephritis  auf.     Dass   die   basischen   Wismutverbindungen 

^)  AePP.  20.  40. 
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nicht  giftig  wirken,  ist  eben  ihrer  Unlöslichkeit  zuzuschreiben.  Lösliche 
Doppelverbindungen  des  Wismuts,  wie  etwa  das  Wismut-Amnioniuni- 
Zitrat,  die  kein  basisches  Salz  abscheiden,  wirken  auch  innerlich  ge- 
nommen giftig.  Aus  diesem  Grunde  kann  man  auch  von  einer  thera- 
peutischen Anwendung  des  kolloidalen  Wismuts  nicht  gesprochen 
werden,  da  dieses,  als  lösliches  Wismut  die  giftigen  Eigenschaften  voll- 
auf auslöst. 

Diese  interessante  Substanz  erhält  man,  wenn  man  Wlsmultartarat,  das 
man  mit  Hilfe  von  Weinsäure  und  Kali  in  Lösung  gebracht  hat,  mit  Zinn- 
chlorür  und  Lauge  versetzt ;  es  entsteht  eine  klare  braune  Flüssigkeit,  welche 
nur  ganz  geringe  Spuren  von  Wismut  absetzt  und  aus  der  das  Wismut  leicht 
ausgesalzen  werden  kann.  Da>>  durch  Aussalzen  gewonnene  Wismut  löst  sich 
nur  mehr  teilweise  im  Wasser,  da  es  bald  wieder  in  die  gewöhnliche  Form 
übergeht. 

Von  den  anorganischen  Wisniutverbindungen  sind  nur  zwei  für 
unsere  Zwecke  erwähnenswert.  Das  sogenannte  lösliche  phosphor- 
saure Wismut  ist  eine  Doppelverbindung,  welche  20  ^/o  Wismutoxyd 
enthält  und  die  als  Darmadstringens  empfohlen  wird.  Vor  der  An- 
wendung von  löslichen  Wismutverbindungen  muss  entschiedenst  wegen 
der  Giftigkeit  gewarnt  werden;  wir  wenden  ja  eben  die  Wismutpräparatc 
gern  an,  weil  sie  unlöslich  und  deshalb  ungiftig  sind.  Wismut-Oxyjodid, 
welches  Jod  und  Wismutwirkung  vereinigt,  wurde  von  Sidney  Reynolds  ^) 
bei  Ulzerationen  empfohlen.  Wir  erwähnen  diese  Verbindung,  da 
mehrere  organische  W^ismutpräparate  auf  ihr  basieren. 

Man  kann  die  synthetisch  dargestellten  Wismutpräparate  zweck- 
mäßig in  drei  Gruppen  teilen: 

L  Basische  Wismutverbindungen  mit  organischen  Säuren, 

2.  Verbindungen  mit  aromatischen  Phenolen  und 

3.  organische  Verbindungen  mit  Wismut-Oxyjodid. 

Über  die  Wirkung  aller  dieser  Präparate  lässt  sich  folgendes 
aussagen : 

Wismutverbindungen,  ob  nun  eine  organische  oder  anorganische 
Komponente  in  diese  eintritt,  sind  unter  allen  Umständen  wegen  ihrer 
grossen  Reizlosigkeit  als  vorzügliche  Streupulver  anzusehen,  wenn  es 
sich  um  unlösliche  Verbindungen  handelt.  Man  könnte  da  selbst- 
verständUch  eine  Unzahl  von  Kombinationen  mit  allerlei  Phenolen  und 
Säuren  schaffen,  ohne  dass  an  der  Wirkung  auf  die  Wunden  irgend 
etwas  geändert  werden  möchte,    denn  die  Abspaltung  der  organischen 
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Komponente  auf  Wundflächen  kann  ja  doch  nur  in  äusserst  germgem 
Maße  erfolgen.  Für  diese  Verbindungen  ist  vom  Standpunkte  eines 
Ersatzmittels  des  Jodoforms  zu  verlangen,  dass  sie  voluminös  seien,  um 
im  Gebrauche  sparsam  sein  zu  können,  ferner,  dass  die  organische 
Komponente  reizlos  sei.  Eine  der  wichtigsten  Forderungen  aber  ist, 
dass  die  so  dargestellten  Wismutverbindungen,  auf  deren  antiseptische 
Kraft  sich  die  Chirurgen  gemeiniglich  nicht  verlassen,  steriHsierbar 
sind,  d.  h.  dass  sie  sich  ohne  Zersetzung  auf  etwa  110'^  erhitzen  lassen, 
da  sie  als  unlösliche  Substanzen  meist  für  sich  noch  keine  antiseptischen 
Effekte  auszulösen  in  der  Lage  sind.  Eine  scheinbar  lächerliche  Emp- 
fehlung für  den  Chemiker  ist  es,  Wismut- Verbindungen  für  die  Zwecke 
der  Wundbehandlungen,  womöglich  von  gelber  Farbe  darzustellen  und 
doch  verdanken  einzelne  dieser  Mittel  nur  diesem  Umstände  ihre  so 
ausgebreitete  Verwendung  in  der  medizinischen  Praxis.  Für  das  stark- 
riechende, gelbe  Jodoform  mit  seinen  häufig  Ekzem  hervorrufenden 
Eigenschaften  wurden  Ersatzmittel  gesucht,  die  man  ebenfalls  als 
Streupulver  verwenden  konnte.  Diese  sollten  geruchlos  sein,  da  die 
Behandlung  mit  Jodoform  in  der  Privatpraxis  trotz  der  grossen  Erfolge 
auf  den  grössten  Widerstand  stiess,  weil  die  Patienten  durch  den  Geruch 
geradezu  stigmatisiert  wurden.  Bei  der  grossen  Angewöhnung  der 
Arzte  an  das  gelbe  Jodoform  ist  es  klar,  dass  sie  unter  sonst  gleichen 
Umständen  einen  gelben  Körper,  an  den  sie  schon  gewöhnt  waren, 
vorziehen  werden.  Während  für  die  äussere  Verwendung  die  organische 
Komponente  fast  gleichgiltig,  liegen  bei  internem  Gebrauche  die  Ver- 
hältnisse ganz  anders.  Vor  allem  wird  durch  den  alkahschen  Darm- 
saft Wismut  aus  der  Verbindung  abgespalten,  andererseits  zerlegt 
auch  der,  namentlich  bei  Darmkatarrhen,  entwickelte  Schwefelwasser- 
stoff die  Wismut- Verbindung,  so  dass  in  beiden  Fällen  die  organische 
Komponente  frei  wird  und  zur  Wirkung  gelangen  kann.  Während 
für  die  Anwendung  als  Streupulver  die  organische  Komponente  nur 
insofern  von  Belang  ist,  als  sie  für  die  physikalische  Beschaffenheit  des 
Endproduktes  Bedeutung  hat,  muss  man  bei  der  Darstellung  von 
Wismut-Verbindungen  für  den  internen  Gebrauch  darauf  achten,  mög- 
lichst ungiftige  Säuren  oder  Phenole  mit  kräftigen  antiseptischen  Eigen- 
schaften auch  in  Form  ihrer  Alkali- Verbindung  in  Verwendung  zu 
ziehen.  Mag  es  für  die  Anwendung  auf  Wundflächen  von  Bedeutung 
sein,  ob  ein  Wasserstoff  des  Wismutoxydhydrates  durch  Jod  ersetzt 
ist,  so  muss  man  die  Bedeutung  dieser  Jodeinführung  für  Präparate, 
die  für  den  internen  Gebrauch  als  Darmadstringentien  bestimmt  sind, 
in   Abrede    stellen.      Andererseits    ist   es   für   den    internen    Gebrauch 
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ungemein  wichtig,   solche  Wismutverbindungen  zu  haben,    die    an   den 
sauren  Magensaft  kein  Wismut  in  Lösung  abgeben. 

Das  erste  Präparat,  welches  als  Jodoform-Ersatzmittel  dargestellt 
wurde,  das  basisch-gallussaure  Wismut  (Dermatol),  hat  seine  ausgebreitete 
Anwendung  und  Beliebtheit  nicht  etwa  seinen  grossen  Vorzügen  vor 
allen  später  dargestellten  Wismut -Präparaten  zu  verdanken,  sondern 
vielmehr  dem  Umstände,  dass  es  schwer  ist,  Arzte  für  eine  ganz  neue 
Anwendung  eines  Jahrhunderte  lang  bekannten  und  für  andere  Zwecke 
bewährten  Heilmittels  zu  begeistern.  Es  liegt  in  der  Natur  der  Sache, 
dass  ein  neues  Präparat,  welches  von  Fabrikanten  mit  grosser  Reklame 
getrieben  wird,  auch  bei  ganz  gleichen  Eigenschaften  über  das  alt- 
bekannte Magisterium  obsiegen  musste,  welches  zu  poussieren  niemand 
ein  grosses  wissenschaftliches  oder  pekuniäres  Interesse  hatte  und 
nur  diese  zwei  Triebfedern  kommen  für  die  literarische  Empfehlung 
der  Heilmittel  in  Betracht.  Zudem  hatte  Dermatol  *)  die  sehr  be- 
stechende Eigenschaft,  als  geruchloses,  aber  gelbes  Jodoform-Ersatz- 
mittel aufzutreten. 

Die  Darstellung'^)  dieses  Körpers  geschieht  in  der  Weise,  dass  man  ent- 
weder eine  alkoholische  Lösung  von  Gallussäure  mit  einer  sauren  Lösung  von 
salpetersaurem  Wismut  zusammenbringt  und  allmählich  neutralisiert,  oder  dass 
man  ein  wasserlösliches  Salz  der  Gallussäure  mit  einer  sauren  Lösung  von 
salpetersaurem  Wismut  mischt  und  hierauf  neutralisiert. 

Die  dem  Tannin  sehr  nahe  stehende  Gallussäure  äussert  im  Darme 
ebenfalls  eine  Wirkung  ähnlich  wie  Tannin  (S.  d.).  Dermatol  ist 
gelb,  ungiftig,  reizlos,  geruchlos,  beständig  und  sterilisierbar,  kurz  das 
Ideal  eines  unschädlichen  Wundstreupulvers  mit  mehr  mechanischen 
als  chemischen  Wirkungen  ^). 

Als  ohnmächtiger  Konkurrent  zu  diesem  trat  das  basisch-gallus- 
sulfosaure  Wismut^)  auf  mit  der  Prätention,  dass  Gallussulfosäure 
stärker  antiseptisch  wirke  als  Gallussäure,  was  wohl  für  diese  Zwecke 
von  keiner  Bedeutung  ist,  da  es  sich  hier  nur  um  die  Wirkung  des 
gallussulfosauren  Natrons  im  Darme  handeln  kann,  welche  sicherlich 
hinter  den  Wirkungen  des  gallussauren  Natrons  zurückstehen  muss,  da 
es  ferner  hier  nicht  so  auf  die  antiseptische  Wirkung,  als  vielmehr  auf 
die  adstringierende  ankommt. 

Die  Dai-stelhmg    dieses  Präparates,    welches    keine    praktische   Anwendung 


1)  Berl.  kl.  W.   1891.  584  u.   744.   Heinz  und  Liebrecht. 

2)  Versagte  DRPAnm.  5335. 

3)  Beri.  klin.   W.   1891.  Nr.  27. 
*)  DRP.  74602. 
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gefunden  bat,  geschiebt  in  der  Weise,  dass  man  getrocknete  Gallussäure  in  die 
fünffache  ^Menge  rauchender  Schwefelsäure  mit  25  ^/o  Anhydrid  einrührt  und  die 
Temperatur  nicht  über  50  °  steigen  lässt,  hierauf  in  Eiswasser  eingiesst.  Durch 
Einwirkung  der  gebildeten  Gallussulfosäure  auf  Wismuthydrat  erhält  man  eben- 
falls ein  unlösliches,  gelbes  Pulver. 

Statt  nun  Gallussäure  zu  verwenden,  wurde  auch  Methylendigallus- 
säure mit  Wismut  in  Kombination  gebracht,  um  so  einen  Körper,  der  die 
Wirkung  des  Formaldehyds,  der  Gallussäure  mit  denen  der  basischen 
Wismutsalze  verbindet,  zu  erhalten.  Diese  Substanz  wurde  unter  dem 
Namen  Bismal  für  den  inneren  Gebrauch  empfohlen. 

Zur  Darstellung  lässt  man  Methylendigallussäure  in  Gegenwart  von  Wasser 
bei  massiger  Temperatur  auf  Wismuthydroxyd  einwirken  ^). 

Das  erhaltene  voluminöse  Pulver  hat  eine  graublaue  Farbe,  was 
wohl  die  grössere  Anwendung  dieser  Substanz  geschädigt  haben  mag. 
Die  Zusammensetzung  des  Bismals  ergibt,  dass  bei  dieser  Reaktion 
vier  Moleküle  Säure  mit  drei  Molekülen  Wismut  in  Verbindung  ge- 
treten sind.  Auch  Mono-  und  Dibromgallussäureverbindungen  des  Wis- 
muts wurden  überflüssigerweise  versucht^].  Zu  erwähnen  sind  noch 
folgende  Verbindungen,  die  aber  nur  kurze  Zeit  in  Verwendung  standen: 

Phenylschwefelsaures  Wismut.  Da  phenylschwefelsaures  Alkali 
im  Darme  keine  antiseptische  Wirkung  auslösen  kann,  so  kann  phenyl- 
schwefelsaures Wismut  keinerlei  Vorzüge  vor  dem  Magisterium  be- 
sitzen; ebenso  zwecklos  wie  die  Kombination  des  Wismuts  mit  Salizyl- 
säure (salizylsaures  Wismut),  da  ja  Salizylsäure  als  Alkalisalz  im  Darme 
doch  gar  keine  lokale  Wirkung  ausüben  kann,  ist  die  Kombination  des 
Wismuts  mit  der  Dithiosalizylsäure  (WismutdithiosaHzylat)  als  Darm- 
antiseptikum.  Als  Wundstreupulver  und  Jodoformersatzmittel  mag  es 
ja  analoge  Wirkung  wie  jedes  andere  Wismut  -  Präparat  haben.  Es 
ist  ein  graugelbes,  geruch-  und  geschmackloses  voluminöses  Pulver, 
Thioform  genannt  ^). 

Die  Darstellung  geschieht  durch  Einwirkung  der  Dithiosalizylsäure,  bezw. 
des  Gemenges  der    beiden    isomeren  Dithiosalizylsäuren   auf   Wismutoxydhydrat. 

Dithiosalizylsäure  ^)  erhält  man  durch  Erhitzen  molekularer  Mengen  Salizyl- 
säure und  Chlor-,  Brom-  oder  Jodschwefel.    Der  Prozess   verläuft  wie  folgt : 

2CeH4<[pQQTj  +  S2C12  =^  2HCI  -|-  S — ^^^^^cqqii 

I  GOGH 


^)  DRP.  87099. 

2j  DRPAnm.  F.   10712. 

3)  Ther.   Mon.  VIII.    16  i. 

4)  DRP.  46413.   51710. 
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Die  beiden  isomeren  Dithiosalizylsäuren,  welche  sich  bei  der  Reaktion 
bilden,  lassen  sich  durch  Fällen  der  Natriumsalze  mit  Kochsalz  oder  Behandeln 
mit  Alkohol  trennen, 

Dithiosalizylsaures  Natron  soll  stärker  wirken  als  salizjdsaures 
und  angeblich  keine  Nebenwirkungen  auf  die  Zirkulation  ausüben,  kein 
Ohrensausen,  keinen  Kollaps  und  keine  Magenbeschwerden  verursachen. 
Zu  den  basischen  Säurewismutverbindungen  gehört  auch  Loretinwismut 
(S.  Loretin). 

Um  den  Übelstand  zu  vermeiden,  dass  die  als  Darmantiseptika 
verwendeten  Wismutsalze  im  Magen  giftiges  Chlorwismut  bilden, 
wurde  folgendes  Verfahren  eingeschlagen.  Die  Doppelsalze  des  Wis- 
mut z.  B.  mit  Milchsäure  und  Tannin  oder  Gallussäure  erwiesen  sich 
als  erheblich  widerstandsfähiger  gegen  verdünnte  Säuren  als  die  ein- 
fachen basischen  Salze.  Solche  Verbindungen  sind  z.  B.  die  Mono- 
laktoditannate  und  die  Dilaktomonotannate  des  Wismuts,  sowie  deren 
basische  Salze. 

Man  erhält  sie  durch  Fällen  von  trimilchsaureni  Wismut  mit  der  theore- 
tischen Menge  Gerbsäure.  Man  kann  entweder  Wismuthydroxyd  in  Milchsäure 
zu  einem  Laktat  auflösen  und  dieses  mit  Gerbsäure  behandeln  oder  aber  um- 
gekehrt,  z.   B.  basisch  gerbsaures  Wismut  mit  Milchsäure  ^). 

Zu  erwähnen  wäre  noch  Hetoform  (zimtsaures  Wismut  von 
der  Zusammensetzung  Bi(C9H702)3 .  Bi203) ,  ein  weisses  zimtartig 
riechendes  Pulver,  welches  durch  Wechselumsetzung  von  Wismut- 
nitrat  und  zimtsaurem  Natron  gewonnen  wird. 

Eine  weitere  Gruppe  von  Wismut -Präparaten,  die  ebenfalls  als 
basische  Salze  von  organischen  Säuren  und  Wismut  anzusehen  sind, 
sind  Körper,  in  denen,  um  auch  die  Jodwirkung,  welche  ja  beim  Jodo- 
form so  vorteilhaft  zur  Geltung  kommt,  diesen  Präparaten  zu  verleihen, 
Jod  statt  eines  Wasserstoffes  des  Metallhydroxydes  enthalten  ist.  Das 
wichtigste  Präparat  und  auch  das  erst  dargestellte  dieser  Gruppe  ist 
das  basisch  gallussaure  Wismutoxyjodid,  unter  dem  Namen  Airol  mit 
mächtiger  Reklame  getrieben,  obwohl  es  nicht  besser  und  nicht  schlechter 
als  die  anderen  Wismutpräparate  als  Jodoformersatzmittel  ist.  Chemisch 
ist  es  als  ein  Dermatol  anzusehen,  in  welches  ein  Halogenatom  und 
zwar  Jod  eingetreten  ist.  Es  ist  ein  grau-grünes,  geruch-  und  ge- 
schmackloses Pulver,  welches  den  Vorzug  besitzt,  lichtbeständig  zu 
sein.  Es  muss  als  viel  weniger  giftig  als  Jodoform  angesehen  werden. 
Seine  Giftigkeit  ist  jedoch   noch    grösser    als    die   des   Dermatols,    was 


')  DRP.  113128. 
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wohl  auf  die  Jodwirkung  zu  beziehen    ist.      Dasselbe    Präparat   wurde 
von  anderer  Seite  auch  unter  dem  Namen  Airoform  eingeführt. 

Die  Darstellung  kann  auf  zweierlei  Weise  erfolgen  ^).  Man  lässt  verdünnte 
Jodwasserstoffsäure  auf  Dermatol  in  der  Wärme  einwirken,  bis  die  gelbe  Farbe 
in  eine  graugrüne  übergegangen  ist,  hierbei  tritt  Jod  in  das  Wismuthydroxyd 
und  nicht  in  den  Gallussäurerest  ein  2);  oder  man  lässt  Gallussäure  auf  Wismut- 
oxyjodid  einwirken  und  erwärmt  das  Ganze ,  bis  die  rote  Farbe  vollständig 
in  dunkel-graugrün  übergegangen  ist.  Man  kann  auch  die  Einwirkung  der 
Gallussäure  auf  das  Wismutoxyjodid  in  statu  nascendi  des  letzteren  vor- 
nehmen. Zu  einer  Lösung  von  Jodkalium  und  Gallussäure  lässt  man  eine 
Lösung  von  Wismuthydrat  und  essigsaurem  Natron  emfliessen  und  erwärmt,  bis 
der  entstandene  Niederschlag  graugrün  wird. 

Auch  vom  Gallussäuremethyläther  ausgehend  wurde  Jodgallizinwismut, 
welches  dem  Airol  gleichwertig  ist,   dargestellt. 

Vom  Tannin  ausgehend,  wurden,  wie  von  der  Gallussäure,  ebenfalls  Ver- 
bindungen mit  Wismut-Oxyjodid  erhalten^).  Ihre  Darstellung  wurde  durch  den 
Umstand  entschuldigt,  dass  man  bei  der  Herstellung  von  Verbandgaze,  die  mit 
Airol  imprägniert  werden  soll,  auf  grosse  Schwierigkeiten  stösst,  während  die 
Wismutoxyjodidlacke  des  Tannins  durch  ihre  physikalische  Beschaffenheit  sich  für 
diesen  Zweck  gut  eignen  sollen.  Doch  hat  diese  Modifikation  bei  der  grossen 
Überfüllung  des  Marktes  mit  ähnlichen  Präparaten  keinen  Anklang  gefunden.  Bei 
der  Einwirkung  von  Tannin  auf  AVismutoxyjodid  oder  bei  der  Darstellung  dieser 
Verbindung  aus  frisch  entstehendem  Wismutoxyjodid  können  sich  drei  Körper 
bilden,  die  einen  verschiedenen  Gehalt  an  Wismut  und  Jod  zeigen.  Die  für 
therapeutische  Zwecke  empfohlene  Substanz  erweist  sich  als  ein  Gemenge  der 
drei  folgenden  Wismutoxyjodidlacke*): 

1.  CeH/0>«'J      2,   C.H/0>By       3.  CeH/0>«'J 

I         \0H  I         \0H  I        \0H 

CO  CO  CO 

I  I  1 

O  O  o 

r  TT  /^S  r  i^,  /'n>BU  C  H  /n>BiOH 

C6H2(^OH  '--^■^■^2k—0  -^  <-'6n2^0'^ 

\COOH  \C00H  \COOH 

Wismutoxyjodidagarizinat  ^j,  wegen  der  antihydrotischen  Eigenschaften  der 
Agarizinsäure  dargestellt,  entsteht  durch  Einwirkung  von  Jodwasserstoff  auf  ein- 
fach basisch  agarizinsaures  Wismut  oder  Wismutoxyjodid  auf  Agarizinsäure  resp. 
Alkaliagarizinate. 


1)  DRP.  80399. 

2)  DRP.  82593. 

^)  Korrespondenzbl.   f.  Schweiz.  Ärzte  1900.   Nr.   1. 

4)  DRP.  101776. 

5)  DRP.   138713  Riedel-Berlin. 
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Die  therapeutischen  Eigenschaften  aller  dieser  Verbindungen  be- 
ruhen, wie  wir  wiederholt  erwähnt  haben,  auf  der  Gegenwart  von 
Wismut,  bei  den  Oxyjodidverbindungen  auch  noch  auf  der  Abspaltung 
der  Jodkomponente. 

Man  erzielt  aber  keinen  Vorteil,  wenn  man  auch  Halogen  in  die 
organischen  Säuren  einführt.  Ein  solches  Präparat  wurde  durch  Einwir- 
kung von  Mono-  und  Dibromgallussäure  auf  Wismutoxyjodid  in  der 
Wärme  erhalten. 

Während  die  Einführung  von  organischen  Säuren  in  die  Wismut- 
verbindung für  deren  antiseptische  Wirkung  namentlich  im  Darme,  aus 
dem  Grunde  gleichgiltig  ist,  weil  diese  Säuren  in  alkalischer  Lösung 
keineswegs  gärungshemmend  wirken,  erweist  es  sich  als  von  Vorteil 
Wismut  mit  Phenolen  zu  kombinieren,  die  auch  in  alkahscher  Lösung 
antizymotische  Fähigkeiten  besitzen. 

Von  Bedeutung  ist  bei  der  Auswahl  der  mit  dem  Wismut  zu 
kombinierenden  Phenole  neben  der  antiseptischen  Kraft  derselben  noch 
die  Grösse  ihrer  Giftigkeit.  Die  Wismutphenolate  üben  in  vitro  keine 
abtötende  Wirkung  auf  Fäulnisbakterien  aus,  sie  hemmen  sie  in  ihrer 
Wirkung  nur  wenig.  (Ähnlich  verhält  sich  auch  Jodoform.)  Durch 
den  Magensaft,  bezw.  durch  die  Salzsäure  desselben  wird  nur  wenig 
Wismut  als  Chlorwismut  abgespalten,  so  dass  diese  Verbindungen 
nahezu  unzersetzt  in  den  Dünndarm  gelangen,  wo  sie  langsam  in  ihre 
beiden  Komponenten  gespalten  werden.  Alle  diese  Verbindungen  er- 
weisen sich  als  sehr  wirksam  bei  akuten  und  chronischen  Magen-  und 
Darmbeschwerden.  Dargestellt  wurden  in  dieser  Reihe  Phenolwis- 
mut, m-Kresolwismut  und  (i-Naphtolwismut^).  Das  letztere  wurde 
unter  dem  Namen  Orphol  eine  kurze  Zeit  als  Antiseptikum  und  als 
Adstringens  benützt.  Wie  alle  Körper  dieser  Reihe,  ist  es  geschmack- 
los. Auch  vom  Pyrogallol,  welches  sich  durch  seine  stark  reduzieren- 
den Eigenschaften,  namentlich  in  alkalischer  Lösung  auszeichnet,  w^urde 
eine  nicht  giftige  Wismutverbindung  dargestellt.  Ebenso  wurde  eine 
Wismutoxyjodidverbindung  des  Pyrogallols  ganz  analog  nach  dem 
zur  Gewinnung  des  Airols  empfohlenen  Verfahren  erhalten  ^).  Auch 
das  Oxypyrogallol  genannte,  aus  Pyrogallol  durch  Einwirkung  von 
atmosphärischer  Luft  und  Ammoniak  erhaltene  Oxydationsprodukt 
wurde  zur  Darstellung  einer  Wismutoxyjodidverbindung  benützt, 
ohne  dass  diese  je  Verwendung  gefunden  hätte. 


1)  Arch.  biolog.  St.  Petersburg  1893.  p.  247. 
'')  DRP.  94287.     DRP.  100419. 
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Die  Einführung  von  Halogen  in  die  organischc.x  Säuren,  die  man 
mit  Wismut  kombiniert,  ist  aus  dem  Grunde  zwecklos,  weil  die  ha- 
logensubstituierten organischen  Säuren  in  ihren  Alkalisalzen  ebenso- 
wenig antiseptisch  wirken  können,  als  die  halogenfreien  Salze.  Anders 
verhält  es  sich  hingegen  bei  Verwendung  von  Phenolen;  da  diese  auch 
in  alkalischer  Lösung  ihre  antiputride  Wirkung  ausüben,  so  werden 
diese  Verbindungen  stärker  wirken,  wenn  Halogen  in  die  Phenole 
substituiert  wird,  da  ja  die  antiseptische  Kraft  der  Phenole  durch  Ersatz 
von  Kernwasserstoffen  durch  Halogen  erhöht  wird.  Aus  diesem  Grunde 
wurde  Tribromphenol  CH^Brs.OH,  welches  viel  stärker  wirkt,  als 
Phenol,  mit  dem  Wismut  kombiniert.  Tribromphenol-Wismut  wurde 
zuerst  nur  als  Darmantiseptikum  verwendet.  Es  war  ja  das  kurze  Zeit 
geheim  gehaltene  Mittel,  welches  bei  der  Hamburger  Choleraepidemie 
versucht  wurde  ^).  Erst  später  wurde  es  unter  dem  Namen  Xeroform 
als  Wundantiseptikum  empfohlen.  Wie  Dermatol  hat  es  den  Vorzug, 
gelb  gefärbt  zu  sein.     Es  ist  lichtbeständig,  nicht  giftig  und  reizlos. 

Die  Herstellung  des  Tribromphenolwismuts  erfolgt  durch  Wechselwirkung 
von  Tribromphenolalkali  und  Wismutsalzen  ^). 

Vom  Tetrajodphenolphtaiein  (s.  d.)  wurde  eine  Wismutverbin- 
dung dargestellt,  w^elche  als  Jodoformersatzmittel  dienen  sollte. 

Zu  erwähnen  ist  noch,  dass  auch  vom  Chinolinrhodonat  ^),  welches 
Edinger"^)  empfohlen,  eine  Wismutverbindung,  Krurin  benannt,  ein 
grobkörniges,  rotgelbes  Pulver,  als  Arzneimittel  eingeführt  wurde;  wäh- 
rend die  Wismutverbindungen  sonst  ganz  reizlos  sind,  erzeugte  dieses 
Präparat   merkwürdigerweise   nach    der   Applikation   Schmerzgefühl^). 

Für  innere  Anwendung  wurde  Wismut  auch  mit  Eiweisskörpern 
kombiniert.  Von  solchen  Präparaten  wurden  zwei  dargestellt:  Wismut- 
albuminat,   Bismutose   genannt  ^)  ^),   und  Wismutpeptonat. 


1)  Hueppe,   Beri.  klin.   W.  1893.  p.   162. 
'')  DRP.  78889. 

3)  DRP.  80768,  86148,  86251. 

4)  Deutsche  med.  W.  1895.  N.   24. 

5)  Ther.  Mon.  1898.  p.  445. 

^)  Presse  medicale  1900.  p.   289. 

^)  DRP.  117269.  Dieses  Präparat  wird  durch  Behandeln  mit  Formaldehyd 
in  Formaldehyd-Eiweiss  Wismut  verwandelt,    DRP.   150201.   Kalle-Biebrich. 
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Die  ungemein  verbreitete  Anwendung  der  Quecksilberpräparate 
bei  der  Behandlung  der  Sj^philis  und  als  Antiseptika  hat  die  synthe- 
tische Chemie  besonders  vor  zwei  Aufgaben  gestellt.  Einerseits  han- 
delte es  sich  darum,  ein  Präparat  zu  schaffen,  welches  leicht  löslich, 
subkutan  oder  intramuskulär  sich  injizieren  lässt,  ohne  eiweissfällend 
(ätzend)  zu  wirken  (bei  Injektion  der  meisten  Quecksilberverbindungen 
treten  wohl  durch  die  ätzende  Wirkung  der  Präparate  manchmal  starke 
Schmerzen  auf)  und  welches  womöglich  langsamer  ausgeschieden  wird, 
als  Sublimat,  welches  den  Orgamsnms  rasch  verlässt.  Andererseits  hat 
sich  bei  der  Verwendung  des  Sublimats,  welches  ja  eines  der  kräftigsten 
antiseptischen  Mittel  überhaupt  ist  und  dabei  auch  als  das  billigste  sich 
erweist,  in  der  Chirurgie  der  Übelstand  gezeigt,  dass  Sublimat  ohne 
Kochsalz  in  Wasser  sich  nur  langsam  und  schwer  löst,  daher  man  nicht 
rasch  genug  Lösungen  dieser  Substanz  herstellen  kann.  Diesen  Lösungen 
haftet  aber  der  Fehler  an,  dass  man  im  Gegensatze  zur  Karbolsäure 
und  ähnlichen  organischen  Desinfektionsmitteln  keine  Metallinstrumente 
in  ihnen  sterilisieren  kann,  weil  sofort  unter  Abscheidung  von  metalli- 
schem Quecksilber  Sublimat  reduziert  wird.  Es  bestand  nun  die  Auf- 
gabe darin,  ein  Präparat  zu  schaffen,  welches  durch  Metalle  aus  seinen 
Lösungen  nicht  reduziert  werden  kann  und  mit  dieser  Eigenschaft 
womöglich  die  andere  verbindet,  in  Wasser  prompt  und  leicht  löslich 
zu  sein. 

Trotz  der  zahlreichsten  Versuche  dieser  Art  kann  man  nicht  be- 
haupten, dass  diese  beiden  Probleme  in  allgemein  zufriedenstellender 
Weise  gelöst  worden  wären.  Keines  der  vielen  für  diese  Zwecke  vor- 
geschlagenen Präparate  konnte  trotz  der  grössten  Bemühung  seitens 
der  Darsteller  eine  allgemeine  Anwendung  erhalten.  Die  meisten  führten 
nur  ein  ephemeres  Dasein.  Alle  Versuche  dieser  Art  hier  anzuführen, 
ist  wohl  nicht  die  Aufgabe  dieses  Buches.  Wir  werden  uns  nur  be- 
mühen an  einer  Reihe  von  ausgewählten  Beispielen  die  Richtung  zu 
zeigen,  in  denen  die  mehr  oder  weniger  erfolglosen  Versuche  dem 
Problem  nahezukommen  sich  entwickelt  haben,  um  so  jeden  künftigen 
Synthetiker  auf  diesem  Gebiete  abzuhalten,  die  bereits  erfolglos  gewan- 
delten Bahnen  mit  gleichem  Misserfolge  wiederholt  zu  betreten,  wie 
es  ja  in  Unkenntnis  des  wahren  Sachverhaltes  auf  den  verschiedensten 
Gebieten  der  Arzneimittelsynthese  sehr  häufig  geschieht. 

Anscheinend  war  man  dem  Probleme,  wasserlösliche  Quecksilber- 
verbindungen, die  ohne  ätzend  zu  wirken,  injizierbar  sind,  in  dem 
Momente  sehr  nahe  getreten,  als  die  Darstellung  des  kolloidalen,  wasser- 
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löslichen  Quecksilbers  gelungen  war  ^).  Beruht  ja  doch  der  schmerz- 
hafte Eßekt  der  Injektionen  von  Quecksilberpräparaten  insbesondere 
darauf,  dass  die  Quecksilbersalze  fällende  Eigenschaften  auf  Eiweiss- 
körper  zeigen,  und  so  zu  entzündlichen  Reizungen  an  der  Injektions- 
stelle Veranlassung  geben. 

Das  wasserlösliche  Quecksilber,  Hyrgol  genannt,  erhält  man,  wenn  man 
Quecksilbersalze,  z.  B.  Quecksilberoxydulnitrat  mit  salpetersaurem  Zinnoxydul 
reduziert  und  die  entstandene  dunkle  Lösung  mit  einer  Lösung  von  zitronen- 
saurem Ammoniak  versetzt,  worauf  das  gelöste  kolloidale  Quecksilber  als 
schwarze  Masse  ausfällt. 

Diese  Masse  gibt  mit  Wasser  eine  dunkle,  stark  fluoreszierende 
Lösung.  Aber  die  Lösungen  des  kolloidalen  Quecksilbers  haben  den 
grossen  Nachteil,  dass  sie  erstens  Spuren  von  Zitronensäure  und  von  Zinn 
enthalten,  zweitens  setzen  sie  beim  Stehen  fortv^ährend  einen  Schlamm 
von  feinst  verteiltem  mxCtallischen  Quecksilber  ab,  so  dass  der  Gehalt 
der  Lösung  Schwankungen  ausgesetzt  ist^).  Über  den  therapeutischen 
Wert  des  wasserlöslichen  Quecksilbers  kann  man  gegenwärtig  wohl 
noch   kein  abschliessendes  Urteil  fällen^). 

Die  Quecksilberverbindungen  für  Injektionen  lassen  sich  in  mehrere 
Gruppen  trennen :  Verbindungen,  in  denen  Quecksilber  den  Hydroxyl- 
M^asserstoff  in  Phenolen  ersetzt  oder  Wasserstoff  von  basischen  Resten 
und  in  Quecksilbersalze  verschiedener  organischer  Säuren,  die  als 
solche  keine  so  ätzenden  Eigenschaften  wie  Sublimat  besitzen  sollen. 
An  diese  Gruppe  schliesst  sich  die  Darstellung  von  den  verschiedensten 
Eiweissverbindungen  des  Quecksilbers  an,  von  der  sehr  richtigen 
Voraussetzung  ausgehend,  dass  solche  Präparate  die  geringste  Ätz- 
vvirkung  haben  müssen. 

Die  Verbindungen  des  Quecksilbers  mit  Phenolen  erhält  man  am  besten, 
wenn  man  in  eine  saure  Lösung  von  salpetersaurem  Quecksilberoxyd  eine  alka- 
lische Lösung  eines  Phenols  einträgt.  Es  kristallisiert  dann  eine  Doppelver- 
bindung von  Phenolquecksilber  mit  Quecksilbernitrat  heraus.  Man  kann  auch 
■das  yerfahren  in  der  Weise  modifizieren,  dass  man  die  warme,  saure  Lösung 
von  salpetersaurem  Quecksilberoxyd  in  eine  alkoholische  Lösung  von  Phenol 
:gibt,   wobei  man  dann  dasselbe  Produkt  erhält'*). 

Nach  diesem  Verfahren  wurden  die  Quecksilberverbindungen  des 
Phenols,  Resorzins,  Naphtols,  Tribromphenols,   des  Phlorogluzins  und 


^)  Lottermoser,  Journ.   f.   prakt.   Chemie  1898.  Bd.  57.  p.  484. 
2)   Höhnel,   Pharm.   Ztg.   1898.  p.   868. 
3j  Werler,   Berl.  klin.  W.   1898.  p.  937. 
^)  DRP.  48539. 
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des  Thymols  dargestellt,  die  alle  in  Säuren  mit  Ausnahme  der  Thymol- 
verbindung  leicht  lösüch  sind,  aber  deren  Salze  auch  alle  sich  leicht 
zersetzen  ^). 

Die  therapeutische  Prüfung  der  Resorzin-  und  der  Naphtolver- 
bindungen  zeigte,  dass  die  Einspritzung  der  Azetate  dieser  Substanzen 
heftige  Schmerzen  verursachte. 

Liebreich  ersetzte  im  Formamid  den  Amid  Wasserstoff  durch  Queck- 
silber und  erhielt  so  Quecksilberformamid 

HCONH\ 

>Hg. 
HCONH/ 

Durch  die  alkalische  Reaktion  des  Blutes  soll  sich  angeblich 
metallisches  Quecksilber   im  Kreislauf  aus  der  Verbindung  abscheiden. 

Auch  Quecksilberchloridharnstoff  wurde  in  gleicher  Richtung  ver- 
sucht. 

Diphenylquecksilber  2(C6H5)Hg  unterscheidet  sich  von  den 
eigentlichen  Phenolaten  in  seinen  Wirkungen  sehr  wesentlich.  Dieser 
Körper  ist  äusserst  giftig  und  eignet  sich  aus  diesem  Grunde  zu  intra- 
muskulären Injektionen  nicht,  da  bei  Anwendung  dieser  Substanz,  nicht 
wie  bei  den  eigentlichen  Quecksilberphenolaten,  Quecksilber  langsam 
vom  Organismus  aufgenommen  wird,  indem  es  sich  aus  der  Verbindung 
herausspaltet,  sondern  erst  nach  längerer  Einverleibung  kommt  es  beim 
Diphenylquecksilber  durch  Kumulativwirkungen  zu  sehr  schweren  Ver- 
giftungserscheinungen. Bei  den  eigentlichen  Quecksilberphenolaten  ist 
das  Quecksilber  vermittelst  Sauerstoff  an  die  organischen  Radikale  ge- 
bunden, daher  ist  auch  ihre  Haltbarkeit  und  ihre  Resistenz  eine  ge- 
ringere. Diphenylquecksilber  aber  ist  im  Organismus  viel  beständiger,, 
da  es  nicht  dissoziiert,  und  äussert  daher  spät,  aber  dann  um  so  intensiver 
seine  giftige  Wirkung.  Dieses  Verhalten  des  Diphenylquecksilbers  ist 
identisch  mit  dem  der  von  Hepp  untersuchten  Verbindungen,  Di- 
methylquecksilber  (CH3)2Hg  und  Diäthylquecksilber  (C2H5)2Hg.  Bei  den 
Versuchen  mit  diesen  Substanzen  zeigt  es  sich,  dass  infolge  der  Be- 
ständigkeit dieser  Verbindung  dem  Organismus  gegenüber  zuerst  eine 
reine  Quecksilber äthylwirkung  auftritt,  später  mischen  sich  die  Ver- 
giftungsbilder des  Quecksilbers  und  des  Quecksilberäthyls  und  schliess- 
lich kommt  erst  die  reine  Quecksiiberwirkung  zur  Geltung.  Nach  Hepp 
bewirkt  die  scheinbar  geringe  Giftigkeit  und  die  ausserordentliche  Länge 
des   Latenzstadiums    bei    der   Vergiftung    die    grösste   Gefahr    bei    der 


1)  Ther.  Mon.  1890.   51,    128. 
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therapeutischen  Anwendung  dieser  Substanzen.  Während  bei  dein  üb- 
lichen Quecksilberbehandlungen  das  Auftreten  bestimmter  Symptome, 
so  z.  B.  der  Salivation,  Stomatitis,  Tenesmus  und  blutiger  Stühle  uns 
anzeigt,  dass  die  Kur  zu  unterbrechen  sei^  weil  bereits  eine  Quecksilber- 
vergiftung eintritt,  haben  wir  bei  den  nicht  dissoziierenden  organischen 
Derivaten  des  Quecksilbers  keine  Zeichen,  welche  uns  die  nahende 
Gefahr  verraten,  da  erst  spät,  aber  dann  um  so  heftiger,  das  Vergif- 
tungsbild erscheint.  Von  diesem  Gesichtspunkte  aus  hält  Hepp  die  An- 
wendung von  Organoderivaten  des  Quecksilbers  in  der  Therapie  als 
durchaus  verwerflich. 

Bei  den  Derivaten  des  Quecksilbers,  die  sich  als  Salze  von  orga- 
nischen Säuren  charakterisieren  lassen  und  die  wasserlöslich  sind,  muss 
man  es  den  verschiedentlichen  Angaben  der  Erfinder  und  der  Fabri- 
kanten gegenüber  strikte  betonen,  dass  die  antiseptische  Kraft,  sowie 
die  Wirkung  auf  Lues  nur  auf  den  Gehalt  der  Verbindungen  an  Queck- 
silber und  auf  die  Dissoziationssfähigkeit  zu  beziehen  ist.  Es  wurde 
Quecksilberoxj^cyanat  empfohlen,  welches  angeblich  sechsmal  so  stark 
wirkt,  wie  Sublimat,  dabei  die  Gewebe  weniger  reizt  und  die  Instru- 
mente nicht  angreift.  Trotz  dieser  Angaben  hat  diese  Verbindung  in 
der  Therapie  kaum  ein  Eintagsdasein  geführt.  Viel  mehr  Erfolge  hat 
man  bei  der  Anwendung  von  Salzen  verschiedener  Aminosäuren  ge- 
sehen. Es  wird  diesen  nachgesagt,  dass  sie  gut  löslich  sind  und  reiz- 
los wirken.  Mering  hat  GlykokoUquecksilber  (NH2 .  CH2 .  C00)2Hg, 
Vollert  Succinimidquecksilber 

C2H4<^Q>N-Hg-N<^g>C2H4 

Ludwig  Asparaginquecksilber  [OOC.C2H3(NH2) .  CO(NH2)]2Hg  nach  dieser 
Richtung  hin  empfohlen.  Auch  Alaninquecksilber  (CH3.CH(^NH2).COO)2Hg 
wurde  untersucht. 

Von  den  phenolessigsauren  Verbindungen  des  Quecksilbers  ist 
zu  sagen,  dass  sie  meist  in  Wasser  unlöslich  und  daher  nur  in  Vehikeln 
injizierbar  sind.  Alle  unlöslichen  Quecksilberverbindungen  haben  bei 
der  Injektion  den  Nachteil,  dass  sie  unter  der  Haut  oder  in  einem 
Muskel  abgelagert  werden  und  von  diesem  Depot  aus  es  zu  einer 
plötzlichen  Quecksilberresorption  und  so  zu  einer  Quecksilbervergiftung 
kommen  kann.  Solche  Nachteile  muss  m.an  den  Salzen  der  Benzoe- 
säure, Tribromphenolessigsäure,  Resorzinessigsäure  etc.  nachsagen. 
Die  alkylschwefelsauren  Salze,  so  z.  B.  äthylschwefelsaures  Queck- 
silber, sind  sehr  leicht  zersetzlich  und  durch  Wasser  wird  aus  ihnen 
unlösliches  basisches  Salz  abgespalten. 
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Grosse  Verbreitung  hat   die  Verwendung  des  sekundären  Queck- 

silbersalizylates 

/COO. 
CbHZ  >Hg 

\  O  / 
gefunden. 

Dieser  Körper  enthält  Quecksilber  gleichsam  larviert,  weil  es 
durch  Schwefelwasserstoff  oder  Schwefelammonium  nicht  gefällt  wird. 
Quecksilber  ersetzt  in  der  Salizylsäure  sowohl  den  Karboxyl-  als 
auch  Hydroxylwasserstoff.  Wenn  auch  das  Präparat  an  und  für  sich 
wasserunlöslich .  ist,  so  gibt  es  doch  mit  Chloralkalien  wasserlösliche 
Doppelsalze  ^). 

Lustgarten  hat  im  Ludwig'schen  Laboratorium  ein  unlösliches 
Quecksilberoxydulpräparat  dargestellt,  gerbsaures  Quecksilberoxydul, 
welches  im  Darme  unter  dem  Einflüsse  der  normalen  Darmsoda 
metallisches  Quecksilber  in  feinster  Verteilung  entstehen  lässt  und 
die  adstringierende  Wirkung  der  Gerbsäure  schützt  hierbei  vor  den 
leicht  auftretenden  Durchfällen  bei  Quecksilberkuren.  Diese  thera- 
peutische Idee  kann  man  wohl  als  interne  Schmierkur  bezeichnen,  da 
hier  metallisches  Quecksilber  in  feinster  Verteilung  statt  durch  die 
Haut  von  der  Darmoberfläche  aufgenommen  wird. 

Unter  dem  Namen  Hydrargyrol  wurde  p  -  phenolsulfosaures 
Quecksilber  C6H4.OH.SO3.Hg  empfohlen,  welchem  die  Eigenschaft 
zukommen  soll,  keine  Eiweissfällung  zu  erzeugen  und  die  Instrumente 
nicht  anzugreifen,  aber  dieses  Salz  ist  leicht  durch  Wasser  zersetzbar. 

Ferner    wurden    von    Lumiere    und    Chevotier    neue    organische 
Quecksilber- Verbindungen  durch  Behandlung  alkalischer  Lösungen  von 
Phenoldisulfosäure    mit    Quecksilberoxyd    in   äquimolekularen  Mengen 
dargestellt,    welche  leicht  löslich  sind,    Quecksilber   larviert   enthalten 
Eiweiss   nicht  fällen  und  die  Haut  nicht  ätzen  ^).     Sie   werden   Hermo 
phenyl  genannt,  enthalten  40  0/0  Hg  und  sind  in  fünf  Teilen  Wasser  löslich 

Die  sogenannten  Egole  sind  Quecksilberkaliumsalze  der  o-Nitro 
phenol-  resp.  Kresol-  oder  Thj^mol-p-sulfosäure  (Phenegol,  Kresegol 
Thj'-megol).     Angeblich  sind  sie  ungiftig  (? !)  ^). 

Dreser'^)  machte  den  Vorschlag,   quecksilberunterschwefeligsaures 


1)  Über  Wirkungen  cfr.  Aranjo,   Wr.  Med.  Pr.   1888.   16.  Schadeck,  Mon. 
f.  prakt.  Derm.   1888,  Nr.   10. 

2)  C.  r.  132.   145-146. 

3)  Gautrelet,   C.  r.   1899.   IT.    113. 
^)  AePP.  32.  456. 
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Kali  anzuwenden,  welches  Lokalerscheinungen  und  Eiweissfällung  ver- 
meiden lässt.  Man  kann  auf  diese  Weise  Quecksilber  in  Form  einer 
komplexen  Quecksilbersäure  in  den  Organismus  hineinbringen,  ohne 
lokale  Reiz-  oder  Ätzwirkungen  hervorzurufen,  aber  auch  dieses  Prä- 
parat fand  keine  Verbreitung. 

Die  Doppelverbindungen  des  Quecksilbers  haben,  trotzdem  Lister^ 
dem  wir  ja  die  ganze  Antiseptik  zu  verdanken  haben,  die  erste  Ver- 
bindung dieser  Reihe  empfohlen  hat,  wenig  Glück  in  ihrer  Verbreitung 
besessen,  weil  sie  trotz  ihrer  bedeutenden  entwicklungshemmenden, 
beinahe  keine  bakterientötende  Kraft  besitzen  sollen,  wie  dies  für  das 
von  Lister  empfohlene  Quecksilberzinkcyanat  nachgewiesen  wurde  ^). 

Zweckmässig  scheint  ein  Verfahren  zu  sein,  das  in  Deutschland 
zuerst  von  Emmel  eingeschlagen  wurde,  um  aus  Quecksilberverbin- 
dungen leicht  auflösbare,  aber  metaUische  Instrumente  nicht  angreifende 
Präparate  zu  erhalten.  So  war  in  England  schon  seit  Jahren  ein  Prä- 
parat im  Handel,  welches  wohl  nur  wegen  seines  hohen  Preises  nicht 
eine  allgemeine  Anwendung  erlangte.  Es  war  dies  das  Quecksilber- 
jodidjodkalium  mit  eineni  Zusätze  von  einem  kohlensauren  Alkali,  ein 
sehr  leicht  lösliches  Präparat,  aus  dem  Metalle  kein  Quecksilber  zu 
reduzieren  in  der  Lage  waren. 

In  gleicher  Weise  mischte  Emmel,  um  ein  in  Wasser  leicht  lösliches^ 
Metalle  nicht  angreifendes  Quecksilbersalzpräparat  zu  erhalten,  Quecksilbercyanid^ 
Quecksilberoxycyanid  oder  Quecksilber-p-phenolsulfonat  mit  einfach  öder  doppelt- 
kohlensauren Salzen  ^). 

Während  p-phenolsulfosaures  Quecksilber  durch  Wasser  leicht 
zersetzt  wird,  fehlt  diese  unangenehme  Eigenschaft  dem  Doppelsalze 
mit  weinsaurem  Ammon,  dem  Asterol,  dem  p-phenolsulfosaurem  Queck- 
silber-i^mmoniumtartarat. 

Man  erhält  dieses,  indem  man  zu  einer  frisch  bereiteten  Lösung  von  p- 
phenolsulfosaurem  Quecksilber  die  entsprechende  Menge  von  weinsaurem  Ammon 
zusetzt  und  die  Lösung  zur  Trockene  eindampft. 

Das  erhaltene  Produkt  entspricht  der  Formel 

(CiaHioOsSsHg) .  4(C4H406(NH4)2)+8H20  3). 

Der  Erfinder  behauptete  von  diesem  Präparat,  dass  es  Eiweiss 
nicht   fälle   und    Metallinstrumente   nicht    angreife,    dabei    aber    stärker 


1)   Brit.  med.  Journal.   1889.   1025. 
2j  DRP.  104904,   121656. 

^j   Statt  der  einfachen  oder  doppeltkohlensauren  Alkalien  werden  auch  Al- 
kalioxyde oder  Alkalihydroxyde  verwendet.      DRP.   157663. 
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als  Sublimat  wirke  ^),  doch  kommen  ihm  diese  nachgerühmten  Eigen- 
schaften nicht  zu,  da  es,  entsprechend  seinem  geringeren  Quecksilber- 
gehalt schwächer  als  Sublimat  wirkt,  Metallinstrumente  angreift  und 
Eiweiss  fällt. 

Für  die  Zwecke  der  Injektion  scheinen  sich  von  allen  bis  nun  dar- 
gestellten Quecksilberderivaten  doch  die  Eiweissverbindungen  am  besten 
zu  eignen.  War  doch  das  von  Bamberger  zu  Injektionen  zuerst  emp- 
fohlene Präparat  eine  Peptonquecksilberverbindung.  Paal  hat  dann 
gezeigt,  dass  die  aus  Leim  durch  Kochen  mit  Säuren  erhaltenen  alkohol- 
löslichen Glutinpeptonchlorhydrate  Doppel  Verbindungen  mit  Quecksilber- 
chlorid geben,  die  in  Wasser  in  jedem  Verhältnis  löslich  sind,  durch 
Eiweiss  nicht  gefällt  werden  und  aus  denen  auch  Alkali  kein  Queck- 
silber abzuscheiden  vermag.  Wie  beim  Eisen  und  beim  Silber  wurde 
auch  beim  Quecksilber  versucht,  Verbindungen  desselben  mit  Eiweiss 
oder  Kasein  darzustellen.  Wenn  man  ein  Kaseinalkalisalz  in  wässeriger 
Lösung  mit  einer  wässerigen  Sublimatlösung  versetzt,  so  erfolgt  keine 
Fällung.  Es  lässt  sich  aber  das  gebildete  Kaseinquecksilber  durch 
Alkohol  aus  dieser  Lösung  abscheiden.  Ein  von  den  Höchster  Farb- 
werken auf  diese  Weise  dargestelltes  Präparat  löste  sich  namentlich 
bei  Zusatz  von  einer  Spur  Alkali  oder  Ammoniak  im  Wasser  vollständig 
klar  und  enthielt  7  »/o  Quecksilber,  welches  durch  Schwefelwasserstoff 
oder  Schwefelammonium  nicht  nachgewiesen  werden  konnte. 

Von  anderer  Seite  wurde  vorgeschlagen,  Verbindungen  des  Kaseins 
mit  Quecksilber,  Silber  und  Eisen,  die  wohl  zu  subkutanen  Injektionen 
ihrer  Unlöslichkeit  wegen  nicht  brauchbar  sind,  die  aber  für  die  interne 
Verwendung  vom  Vorteil  sein  können,  in  der  Weise  darzustellen,  dass 
man  Kasein  in  starkem  Alkohol  suspendiert  und  mit  einer  konzentrierten 
wässerigen  oder  alkoholischen  Lösung  eines  Quecksilber-,  Silber-  oder 
Eisensalzes  mehrere  Stunden  kocht.  Die  so  erhaltenen  drei  Präparate, 
von  denen  das  Quecksilberpräparat  7  o/o,  die  Silberverbindung  1572^/0, 
die  Eisenverbindung  3V2  0/0  Metall  enthalten,  sind  wasserunlöslich,  aber 
alkahlöslich  und  das  Metall  kann  in  ihnen  weder  durch  Schwefelwasser- 
stoff, noch  durch  Schwefelammonium  nachgewiesen  werden.  Statt  des 
Kaseins  kann  man  auch  in  gleicher  Weise  Albumine  aus  Blut,  Eiern 
und  Pflanzen  anwenden.  Man  kann  auch  den  Alkohol  durch  ein  anderes 
indifferentes  Suspensionsmittel,  wie  z.  B.  Azeton  oder  konzentrierte 
Neutralsalzlösungen  (Chlornatrium,  Chlormagnesium),  in  diesem  Dar- 
stellungsverfahren ersetzen.     Alle  diese  Verbindungen  enthalten,  wenn 


1)   Berl.  klin.   W.  1899.  p.   229. 
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man  von  Chloriden  der  Metalle  ausgegangen  ist,  Chlor  und  alle  haben 
sie  die  Eigenschaft,  durch  Zusatz  von  ein  wenig  Alkali  in  Lösung  ge- 
bracht zu  werden. 

Die  Darstellung  einer  Quecksilberverbindung  der  [;-Naphtoldisulfosäure  R 
geschieht  aus  Sublimat  und  der  Säure  bei  Gegenwart  von  Alkalikarbonat  ^). 

Eine  analoge  in  Wasser  lösliche  Verbindung  ClHg ,  OCioHe  .SOsNa  er- 
hält man  aus  SchäfFer' scher  Säure  resp.  deren  Nasalz  (/3i/?3-naphtolsulfosaurem 
Natrium),   Sublimat  und  Soda  2). 


Silber. 

Das  bis  vor  kurzem  in  der  Medizin  allein  angewendete  salpeter- 
saure Silber  vereinigt  mit  seinen  Ätzwirkungen  starke  antiseptische 
Eigenschaften,  wie  sie  ja  allen  Salzen  der  Schwermetalle  eigen  sind. 
Da  nun  salpetersaures  Silber  Eiweisskörper  fällt  und  ebenso  von 
den  Chloriden  niedergeschlagen  wird,  so  konnte  man  seine  therapeuti- 
schen Eigenschaften  nur  für  Oberflächenwirkungen  ausnützen.  Anderer- 
seits war  man  häufig  in  der  Lage,  auf  die  ätzenden  Wirkungen  des 
salpetersauren  Silbers  zu  verzichten,  wenn  man  nur  die  antibakteriellen 
des  Silbers  in  Anwendung  bringen  wollte  ^j.  Die  Bemühungen  der 
Chemiker  gingen  nun  dahin,  Silberpräparate  zu  schaffen,  welche  einer- 
seits auf  Eiweisskörper  nicht  fällend  wirken,  andererseits  durch  Chloride 
selbst  nicht  gefällt  wurden.  Lazzaro  experimentierte  mit  dem  Fluor- 
silber, welches  aber  aus  dem  Grunde,  trotz  seiner  ungemein  starken 
antiseptischen  Eigenschaften,  nicht  verwendbar  ist,  weil  es  in  wässeriger 
Lösung    leicht   dissoziiert   und   hierbei  Fluorwasserstoffsäure   abspaltet. 

Von  anderer  Seite  wurde  vorgeschlagen,  um  Silberpräparate,  die 
durch  Halogenalkalien  nicht  gefällt  werden,  zu  erhalten,  wasserlösliche 
Silberhalogensalze  darzustellen.  Man  erhält  solche  durch  Einwirkung 
von  Halogenen  auf  das  sogenannte  kolloidale  Silber,  welches  zuerst 
von  Carey  Lea  dargestellt  wurde.  Man  versetzt  die  dunkle  Lösung 
von  kolloidalem  Silber  solange  mit  freiem  Halogen,  bis  Entfärbung  ein- 


1)  DRP.   143448   (Akt.-G.  f.  Anilinfabrik.  Berlin). 

2)  j)Rp_   143726  (Akt.-G.  f.   Anilinfabrik.  Berlin). 

^)  Es  wäre  sicherlich  von  Interesse ,  statt  der  Silberoxydsalze  einmal 
Chromoxydsalze  zu  versuchen.  Chromoxydsalze  sind  nach  den  Untersuchungen 
Pander's  100  mal  weniger  giftig,  als  die  Salze  der  Chromsäure.  Während  die 
Chromate,  ähnlich  wie  die  Quecksilbersalze,  zu  den  heftigsten  Metallgiften  ge- 
hören, sind  die  Chromoxydsalze  ebenso  giftig  wie  die  Silberoxydverbindungen. 
So  wurde  früher  Chromoxydhydrat  statt  Magisterium  Bismuthi  empfohlen. 
Fränkel,  Arzneimittel-Synthese.     2.  Aufl.  39 
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tritt.  Durch  Zusatz  von  Salzlösung,  insbesondere  aber  durch  Zusatz 
von  Gelatine  und  zitronensaurem  Ammonium  zu  diesen  Lösungen  ge- 
lingt es,  diese  Silberhalogene  in  fester,  aber  noch  wasserlöslicher  Form 
abzuscheiden.  Man  bekommt  so  eine  Mischung  des  kolloidalen  Halogen- 
silbers mit  Gelatine,  welche  in  warmem  Wasser  löslich  ist. 

Das  wasserlösliche,  kolloidale  Silber  selbst,  Kollargolum  genannt^ 
wurde  wegen  seiner  antiseptischen  Eigenschaften  in  die  Therapie  ein- 
geführt. Die  Wundermären,  welche  über  seine  angeblichen,  ausser- 
ordentlichen Wirkungen  bei  Sepsis  etc.  verbreitet  wurden,  haben  keine 
Bestätigung  gefunden. 

Von  geringerem  Interesse  ist  die  Einführung  von  phenylschwefel- 
saurem  Silber,  welches  angeblich  nicht  ätzt,  gut  löslich  und  beständig 
ist.  Ichthargan  ist  ichthyolsulfosaures  Silber  ^).  (S.  Ichthyol.)  Unter 
dem  Namen  Argentol  wurde  ein  im  Wasser  unlösliches  Silber- 
präparat empfohlen,  welches  China-a-aseptolsaures  Silber  ist  und 
leicht  in  Oxychinolin  und  metallisches  Silber  zerfällt.  Die  Tiefen- 
wirkung, die  man  bei  den  Silberpräparaten  besonders  in  der  Urologie 
wünschte,  konnte  man  auch  erhalten,  wenn  man  Silberphosphat  in  einer 
wässerigen  Lösung  von  Athylen-Diamin  auflöste.  Bei  diesem  Präparate 
ist  die  Tiefenwirkung  wohl  grösser  '■^),  aber  auch  die  Reizerscheinungen 
sind  stärker,  so  dass  sich  dieses  Silberpräparat  von  dem  Moment  an 
nicht  halten  konnte,  als  man  auf  den  naheliegenden  Gedanken  verfiel, 
der  bei  allen  Metallen  schliesslich  und  endlich  in  Anwendung  gebracht 
wurde,  Silber,  um  ihm  Tiefenwirkung  zu  verleihen,  mit  Eiweisskörpern 
zu  kombinieren.  So  wurde  das  Argonin  ^)  dargestellt,  indem  man 
Kaseinnatrium  mit  salpetersaurem  Silber  versetzte  und  die  Lösung  mit 
Alkohol  ausfällte.  Die  so  erhaltene  Substanz  ist  im  kalten  Wasser 
schwer  löslich  und  lichtempfindlich  und  enthält  4"2  %  Silber. 

Ferner  kann  man  Silberverbindungen,  die  in  Wasser  leicht  löslich  sind, 
auf  die  Weise  darstellen,  dass  man  die  unlöslichen  Verbindungen  des  Silbers 
mit  Protein  Stoffen  mit  Albumoselösung  behandelt,  wodann  man  zu  Substanzen 
gelangt,  die  in  Wasser  sehr  leicht  löslich  sind.  Man  geht  zu  diesem  Zwecke 
in  der  Weise  vor,  dass  man  eine  Peptonlösung  mit  Silbernitrat  fällt  und  den 
entstandenen  Niederschlag  mit  Protalbumose  digeriert  und  die  Lösung,  die  nun 
entsteht,  im  Vakuum  zur  Trockene  eindampft.  Aus  der  so  erhaltenen  Ver- 
bindung kann  Silber  durch  Salzsäure  nicht    abgespalten  werden.     Statt    nun    mit 


1)  DRP.   114394.     Cordes,   Hermani  &  Co.,   Hamburg. 

2)  Schaeflfer,   Zeits.  f.   Hyg.  u.  Infektionskr.    Bd.  XIV.    Ther.  Mon.  1894. 
354. 

3)  Ther.  Mon.  1895.  p.   307. 
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salpetersaurem  Silber  Peptonlösung  zu  fällen,  kann  man  zu  derselben  Substanz 
gelangen,  wenn  man  eine  Peptonlösung  mit  feuchtem  Silberoxyd  schüttelt  und  die 
Silberpeptonverbindung  dann  mit  Protalbumose  digeriert. 

Das  so  gewonnene  Produkt,  Protargol  genannt,  enthält  8-3  ^/i 
Silber,  hat  keine  Ätz  Wirkung,  besitzt  aber  starke  den  Silberverbindungen 
eigentümliche  bakterizide  Effekte  ^).  Von  demselben  Gedanken  aus- 
gehend, zu  wasserlöslichen  Proteinverbindungen  des  Silbers  zu  gelangen, 
hat  Lilienfeld  einen  identischen  Weg  eingeschlagen,  indem  er  den 
alkohollöslichen  Anteil  der  Spaltungsprodukte  der  Paranukleoproteide, 
den  schon  Danilewski  Protalbin  genannt  hat,  mit  Silber  behandelte  und 
so  eine  Silberprotalbin-Verbindung,  das  Largin  ^),  erhielt,  welche  11.1  o/o 
Silber  enthielt  und  sich  bis  zu  10  o/o  im  Wasser  löste.  Die  wässerigen 
Lösungen  des  Largins  werden  weder  durch  Chloride,  noch  durch  Ei- 
weiss  gefällt. 

Lösliche  Eiweissverbindungen  des  Silbers,  Eisens,  Kupfers,  Quecksilbers, 
Bleis,  Zinks  und  Wismuts  erhält  man  weiters  bei  Verwendung  der  Pflanzen- 
globuline,  wenn  man  Pflanzenlegumin  in  Alkali  löst  und  einen  Überschuss  von 
Alkali  zusetzt,  hierauf  das  betreffende  Metallsalz,  z.  B,  Silbernitrat,  in  berech- 
neter Masse  eiogiesst.  Ein  etwa  entstandener  Niederschlag  verschwindet  beim 
Erwärmen  auf  dem  "Wasserbad.  Die  Reaktionsflüssigkeit  fällt  man  mit  Alkohol 
oder  dialysiert  sie  und  trocknet  dann  im  Vakuum. 

Man  lässt  auch  Silbersalze  oder  Siiberoxyd  auf  Methylenproteine  (durch  Ein- 
wirkung von  Formaldehyd  auf  Proteine  in  der  Kälte  erhaltend)  einwirken,  resp. 
auf  Methylenalbumosen^). 

Bei  allen  diesen  Silberpräparaten,  welche  als  Silbersalze  vonEiweiss- 
körpern  anzusehen  sind,  ist  zu  bemerken,  dass  ihnen  je  nach  ihrem 
Silbergehalt  und  nur  von  diesem  abhängig,  bakterizide  Wirkungen  zu- 
kommen. Es  empfiehlt  sich  daher,  bei  der  Darstellung  dieser  Präparate 
darauf  zu  sehen,  und  desto  wertvoller  ist  auch  das  Endprodukt,  dass 
die  Körper  möglichst  reich  an  Silber  sind  und  dass  sie  sich  in  Wasser 
möglichst  leicht  lösen.  Es  ist  nämlich  ein  Nachteil  dieser  Präparate, 
dass  sie,  wegen  ihrer  schweren  Benetzbarkeit  und  auch  wegen  ihrer 
meist  sehr  schweren  Löslichkeit  sehr  schlecht  wieder  in  Lösung  gehen. 
Die  ätzende  Wirkung  des  salpetersauren  Silbers  geht  diesen  Substanzen 
ab.  Da  wir  nun  in  der  Therapie  in  hohem  Grade  auf  die  ätzende 
Wirkung    des    salpetersauren   Silbers    angewiesen    sind,    wird    dieses 


1)  Neisser,   Dermatolog.  Zentralbl.  1897.   Heft  1.   Barlow,   Münchener  med. 
W.  1897.  N.  45. 

2)  Pezzoli,   Wr.  klin.   W.  1898  N.   11. 
3}  DRP.   118353,  118496. 
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Präparat  von  all  den  besprochenen  nach  dieser  Richtung  hin  nicht  ver- 
drängt werden.  Gegenwärtig  kann  wohl  kaum  mehr  von  einem  Be- 
dürfnis nach  einem  neuen  Silberpräparat  in  der  oben  angedeuteten 
Richtung  gesprochen  werden.  Kombinationen  dieser  Art  mit  ver- 
schiedenen Eiweissderivaten ,  welche  mehr  oder  weniger  zweckent- 
sprechend sein  werden,  sind  natürlich  leicht  möglich. 

Die  Spaltungsprodukte  des  Leims  (Gelatosen)  z.  B.  werden  neutralisiert,  mit 
Silbernitrat  versetzt  und  eingedampft  oder  mit  Alkohol  oder  Azeton  gefällt.  Die 
Gelatosesilberverbindungen  enthalten  ca.  20°/o  Ag.  ^).  Statt  Silbernitrat  kann 
man  organische  Silberverbindungen  oder  Silberoxyd  benutzen"^).  Die  Silbergela- 
tosen  erhält  man  auch ,  wenn  man  das  Neutralisationsmittel  für  die  Gelatosen 
erst  nach  dem  Vermischen  der  Gelatoselösung  mit  der  Silberlösung  zugibt^). 


Eisen. 

Eisenpräparate  werden  aus  zwei  Gründen  in  der  Therapie  be- 
nützt. Die  grösste  Verwendung  findet  Eisen  in  der  Therapie  als 
Heilmittel  bei  Chlorose  und  Anämie,  wo  es  als  Material  zum  Auf- 
baue und  zur  Regeneration  der  roten  Blutkörperchen  dienen  soll,  oder, 
wie  andere  glauben,  als  Reizmittel  für  die  Regeneration;  ferner  werden 
in  der  Therapie  die  blutstillenden  Eigenschaften  des  Eisens,  wenn  auch 
in  weit  geringerem  Maße,  benützt.  Diese  letztere  Eigenschaft,  Blut  zur 
Koagulation  zu  bringen,  kommt  aber  nur  der  Oxydreihe  der  Eisensalze 
zu,  fehlt  jedoch  der  Oxydulreihe  vollständig. 

Über  den  therapeutischen  Wert  der  Eisenpräparate  bei  Chlorose 
zu  sprechen  ist  hier  nicht  am  Platze.  Jedenfalls  stehen  die  Praktiker 
ausnahmslos  auf  dem  Standpunkte,  dass  man  mit  der  Eisentherapie 
gute  Erfolge  zu  verzeichnen  hat.  Eine  andere  Frage  ist  es,  ob  es  sich 
besser  empfiehlt  anorganische  Eisenpräparate  oder  organische,  in  denen 
Eisen  in  einer  larvierten  Form  enthalten  ist,  zu  verwenden.  Die 
grosse  Erfahrung  der  Kliniker  hat  gezeigt,  dass  für  die  Therapie  die 
anorganischen  Salze  unter  sonst  gleichen  Umständen  mindestens  das- 
selbe leisten,  wie  die  organischen  Präparate  mit  larviertem  Eisen.  Die 
Zahl  der  seit  langer  Zeit  empfohlenen  Eisenverbindungen  ist  Legion. 
Diese  hier  eingehend  zu  besprechen,  erscheint  überflüssig,  da  es  sich 
meist  um  anorganische  oder  organische  Salze  des  Eisens  handelt,  deren 
Säure  ohne  jede  Beziehung  zur  Wirkung  ist. 


1)  DRP.   141967   (Höchster  Farbwerke). 

2)  DRP.  146792. 

3)  DRP.  146793. 
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Für  die  Verwendung  bei  Chlorose  und  Anämie  eignen  sich  von 
den  Salzen  die  Oxydulsalze  aus  dem  Grunde  besser,  weil  die  Oxyd- 
salze eine  ätzende  Wirkung  haben  und  aus  diesem  Grunde  den  Magen 
stärker  belästigen  als  die  Oxydulsalze. 

Die  ätzenden  und  den  Magen  belästigenden  Wirkungen  des  Eisens, 
ferner  die  unangenehme  Nebenwirkung  auf  die  Zähne  haben  von  jeher 
das  Bestreben  gezeitigt,  unschädliche  Präparate  dieser  Art  zu  gewinnen. 
Zum  Teil  wurde  dieser  Zweck  durch  die  pharmazeutische  Darreichungs- 
form erreicht. 

Eine  Richtung  ging  dahin,  Präparate  darzustellen,  in  denen  das 
Eisen  in  einer  Form  gebunden,  wie  im  Hämoglobin  selbst,  dass  es  sich 
nämlich  durch  Schwefelammonium  nicht  mehr  nachweisen  lässt. 

Vom  Hämoglobin  ausgehend,  hat  Kobert  durch  Reduktion  mittelst 
Zink  das  sogenannte  Hämol  dargestellt,  welcher  eisenhaltige  Eiweiss- 
körper  das  Eisen  noch  in  derselben  Form  gebunden  enthält,  wie 
Hämoglobin,  der  rote  Blutfarbstoff.  Die  Kliniker  halten  jedoch  daran 
fest,  dass  die  verschiedenartigen  Blutpräparate,  sowie  die  rein  dar- 
gestellten Hämoglobinpräparate  bei  ihrer  therapeutischen  Verwendung 
vor  den  gewöhnlichen  Eisenmitteln  keine  Vorzüge  haben. 

Bunge  ^)  hat  in  der  Leber  einen  eigentümhchen  eisenhaltigen  Ei- 
weisskörper  gefunden,  welcher  dadurch  charakterisiert  ist,  dass  in  einer 
ammoniakalischen  Lösung  desselben  Schwefelammonium  unmittelbar 
keinen  Niederschlag  erzeugt. 

Einen  analogen  Körper  wollten  Schmiedeberg  ^)  und  Marfori  ^) 
nach  folgendem  Verfahren  darstellen. 

Zuerst  wird  aus  Eiweiss  Alkalialbuminat  erzeugt  und  das  Albuminat  aus- 
gefällt. Man  löst  dieses  in  Ammoniak  wieder  auf  und  versetzt  es  mit  einer  mit 
Ammoniak  neutralisierten  Lösung  von  weinsaurem  Eisen.  Man  erwärmt,  filtriert 
die  Lösung  und  fällt  mit  Essigsäure  aus.  Man  bekommt  immer  ein  Präparat 
von  konstantem  Eisengehalt.  Im  Mittel  enthält  die  Ferratin  genannte  Verbin- 
dung 0.702  g  Fe. 

Diese  Verbindung  ist  resorbierbar,  w^as  nach  Marfori  nur  bei  Prä- 
paraten mit  organisch  gebundenem  Eisen  möglich  ist. 

Der  grosse  Enthusiasmus,  mit  dem  diese  anscheinend  grosse  Er- 
rungenschaft begrüsst  wurde,  hat  sich  inzwischen  schon  gelegt. 


1)  HS.  10.  453. 

2)  AePP.  33.  10  L 

3)  Ther.  Mon.  1895.  Nr.  10.  AePP.  29.  212. 
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De  Groot  ^)  wies  darauf  hin,  dass  dieser  künstliche  Körper  mit  der 
Eisenverbindung  der  Leber  (Bunges  Hämatogen)  keineswegs  identisch 
ist,  er  sei  vielmehr  eine  schwach  saure,  zu  den  Eisenalburninaten  ge- 
hörige Verbindung  und  stimmt  in  seinen  Eigenschaften  fast  vollkommen 
mit  dialysiertem  Eisenalbuminat  überein.  Von  Bunges  Hämatogen 
unterscheidet  es  sich  dadurch,  dass  ihm  durch  salzsäurehaltigen  Alkohol 
Eisen  sofort  entzogen  wird.  Battistini^)  erhielt  gleiche  Resultate  bei 
Untersuchung  dieses  Ferratins.  Auch  in  der  Praxis  zeigte  es  sich, 
wie  zuerst  an  der  Ziemssen'schen  Klinik  konstatiert  wurde,  dass  diese 
Substanz  keinen  Vorteil  vor  den  übrigen  Eisenpräparaten  besitze. 

Durch  Verdauung  ward  Hämatogen  nicht  angegriffen,  das  Eisen 
des  Ferratins  aber  in  Eisenchlorid  übergeführt  ^). 

Wenn  man  sich  bei  einem  vorliegenden  Eisenpräparat  überzeugen 
will,  ob  das  Eisen  in  demselben  organisch  gebunden  (larviert)  ist  oder 
ob  es  sich  um  ein  organisches  Eisensalz  handelt,  bedient  man  sich 
am  besten  der  Probe  von  Macallum^).  Diese  Probe  beruht  auf 
der  Verfärbung  von  Hämatoxylinlösungen  durch  Eisensalze.  Man  be- 
reitet sich  eine  frische  ^2*^/0  ige  Lösung  von  Hämatoxylin  in  Wasser 
und  setzt  eine  kleine  Menge  der  zu  prüfenden  Substanz  zu.  Präparate, 
welche  anorganische  Eisenverbindungen  sind,  erzeugen  eine  blauschwarze 
Färbung,  während  die  Präparate  mit  organisch  gebundenem  Eisen  mit 
dem  Hämatoxylin  nicht  reagieren. 

Eine  Prüfung  mit  diesem  Reagens  zeigt,  dass  das  Spaltungs- 
produkt des  Hämaglobins,  das  Hämatin,  sowie  das  Ferratin  aus  Ochsen- 
lebern, organische  Verbindungen  sind,  hingegen  ist  das  künstliche 
Perratin  eine  anorganische  Eisen  Verbindung,  ebenso  wie  alle  sonstigen 
Eisenpeptonate  und  Albuminate. 

Warum  trotzdem  im  künstlichen  Ferratin  das  Eisen  scheinbar 
larviert  erscheint,  ist  aber  von  keiner  Seite  genügend  aufgeklärt  worden« 
Von  Interesse  für  dieses  auffällige  Verhalten  des  Ferratin  ist,  dass  das 
Kuperatin  (eine  dem  Ferratin  nachgebildete  Kupferverbindung  [Kupfer- 
albuminsäure]) auch  für  den  Menschen  im  w^esentlichen  unbedenklich 
wirkt,  während  stearinsaures  Kupfer  sehr  giftig  ist^). 


1)  Nedeii.   Tijdschr.  Pharm.  1895.  p.   161. 

2)  Wr.  med.  Presse  1895.  p.   1842. 

3)  Kobert,  Deutsche  m.  W.   1894.  p.   600. 

4)  Journ.  of  Physiol.   XXII.  92.   187. 

^j  Nach  Schwarz,   AePP.  35.   437  ist  diese  Angabe  unrichtig.     Bei  solchen 
Kupferverbindungen  ist  die  Wirkung  sehr  verlangsamt,  aber  sonst  identisch. 
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Um  die  unangenehmen  Nebenwirkungen  der  Eisenpräparate  zu 
vermeiden,  bedient  man  sich  mit  Vorliebe  der  Verbindungen  des 
Eisens  mit  Eiweiss  (Eisenalbuminate),  (hierher  gehört  auch  das  Ferratin), 
Pepton  (Eisenpeptonate),  Albumosen  (z.  B.  Eisensomatose).  Eisen- 
saccharate  etc.  ^). 

Ein  Eiseneiweisspräparat,  welches  im  Magensaft  ganz  unlöslich 
und  erst  durch  Einwirkung  von  Darmsaft  Eisen  abspaltet,  soll  die  Ei- 
weissverbindung  des  Naphtolgrün  {Eisenverbindung  des  a-Nitro-ß-naphtol- 
ß-sulfosauren  Natrons)  sein.    Therapeutische  Versuche  liegen  nicht  vor. 

Der  Bedarf  nach  Eisenpräparaten  liegt  bei  der  grossen  Ver- 
wendung von  Eisen  darin, '  dass  man  den  Magen  wenig  belästigende 
Kombinationen  sucht  und  bei  dem  langen  Gebrauche  dieser  Mittel 
gern  abwechselt.  Dieses  ist  der  Grund  der  wahren  Hochflut  ver- 
schiedenster  Eisenpräparate,    die    tagtäglich    „erfunden"    werden. 

So  haben  KnoU  &  Co.  '^)  einP-  undN-haltiges  Eisenpräparat  aus  Kaseinverdau- 
ungsprodukten (durch  Pepsinsalzsäure  gewonnen)  dargestellt,  indem  sie  neutra- 
lisieren und  das  Filtrat  mit  5°/o  Ferriammoniumsulfatlösung  versetzen.  Beim 
Erhitzen  zum  Sieden  scheidet  sich  das  Eisensalz  einer  N-  u.  P-haltigen  organischen 
Säure  ab,   die  in  Magensaft  unlöslich,  in  schwacher  Soda  (Darmsoda)  löslich  ist. 

Nach  Cohnheim^)  besitzt  die  Phosphorsäure  die  Fähigkeit,  ähnlich 
wie  Nukleinsäure,  Eisen  zu  maskieren. 

Von  sehr  vorübergehendem  Erfolg  begleitet  war  die  anfangs  eben- 
falls mit  grossem  Jubel  erfolgte  Einführung  von  blutstillenden  Eisen- 
verbindungen und  zwar  kam  gleichzeitig  dasselbe  Präparat  unter  zwei 
verschiedenen  Bezeichnungen  Ferropyrin*}  und  Ferripyrin^)  auf  den 
Markt.     Es  ist  dies  die  Doppelverbindung   des  Eisenchlorids    mit   dem 


^)  In  jüngster  Zeit  wurde  auch  vorgeschlagen,  Eisen,  sowie  auch  Silber 
und  Quecksilber  mit  Nuklein  zu  verbinden,  was  wohl  keinen  Vorteil  vor  anderen 
Säuren  haben  kann.  Man  gewinnt  das  notwendige  Nuklein  aus  Hefe,  indem 
man  diese  mit  Alkali  extrahiert  und  die  Eiweisskörper  in  der  mit  Essigsäure 
angesäuerten  Lösung  bei  75°  C  koaguliert.  Aus  dem  Filtrate  wird  das  Roh- 
nuklein  mit  saurem  Alkohol  gefällt.  Das  Nuklein  wird  mit  Permanganat  durch 
leichte  Oxydation  gereinigt.  Die  schwach  alkalische  Nukleinlösung  versetzt  man 
nun  mit  Salzen  des  Silbers,  Quecksilbers  oder  Eisens  und  fällt  die  Lösung  mit 
Alkohol,  dem  man  etwas  Neutralsalz  zusetzt. 

2)  j3Rp^  114273. 

^)  Chem.  d.  Eiweisskörper. 

*)  Auf  Veranlassung  von  Cubasch  (Wr.  med.  Presse  1895.  Nr.  7)  von 
Knoll  &  Co.,  Ludwigshafen  dargestellt. 

^)  Auf  Veranlassung  von  Witkowski  von^Farbwerke  Höchst  a.  M.  dargestellt. 
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Antipyrin.  Es  wirkte  kräftig  adstringierend  und  schwach  anästhesierend. 
Aus  dem  gleichen  Grunde  wurde  Eisenchloridchinin  dargestellt.  Beide 
verbinden  mit  ihrer  blutstillenden  Wirkung  auch  alle  jene  schädlichen 
Nebenwirkungen,  welche  dem  Eisenchlorid  eigen  sind  und  die  dessen 
Anwendung  zur  Blutstillung  so  ausserordentlich  beschränken. 


Arsenpräparate. 

Die  bekannten  Wirkungen  der  arsenigen  Säure  haben  mehrere 
Versuche  gezeitigt,  um  Derivate  der  arsenigen  Säure  für  die  innere 
Anwendung  als  Ersatzmittel  der  Grundsubstanz  selbst  einzuführen. 
Der  Versuch,  Dimethylarsinsäure  (CH3)2AsO .  OH  als  Ersatzmittel 
des  Arsens  einzuführen,  sind  weit  hinter  den  gehegten  Erwartungen 
zurückgeblieben.  Die  ersten  Untersucher  der  Kakodylsäure  hielten  sie 
für  ungiftig,  aber  sie  ist  als  ebenso  giftig  anzusehen,  da  sie  im  tierischen 
Organismus  dieselben  Erscheinungen  erzeugt,  wie  die  anorganischen 
Arsenpräparate,  wohl  nachdem  aus  der  Kakodylsäure  arsenige  Säure 
entstanden.  Es  scheint  hier  ein  analoges  Verhalten  wie  beim  Queck- 
silberdimethyl  vorzuliegen.  Nach  Schulz  ist  die  Kakod3dsäure  bei  Be- 
rücksichtigung gleichen  Arsengehaltes  weniger  giftig,  als  die  arsenige 
Säure.  Es  mag  dies  wohl  auf  das  langsame  Entstehen  der  arsenigen 
Säure  aus  der  Kakod3'lsäure  zurückzuführen  sein,  es  handelt  sich  also  nur 
um  Verlangsamung  und  nicht  Verringerung  der  Wirkung  durch  Ein- 
tritt der  organischen  Radikale  in  die  Arsensäure.  Ein  Teil  der  Kakodyl- 
säure wird  im  Organismus  reduziert.  Doch  zeigt  die  Kakodylsäure 
unangenehme  Nebenwirkungen,  da  sie  dem  Harne,  Schweisse  und  der 
Respirationsluft  der  Kranken    einen   sehr  widerlichen  Geruch   verleiht. 

Diphenylarsinsäure  (C6H5)2AsO .  OH  ist  ein  ziemlich  schnell 
wirkendes  Gift  und  lässt  sich  ihrer  Wirkungsweise  nach,  hinsichtlich 
der  analogen  Konstitution,  der  Dimethylarsinsäure  an  die  Seite  setzen. 
Monophenylarsinsäure  scheint  im  Organismus  langsamer,  aber  sonst 
wie  Diphen^'larsinsäure  zu  wirken.  Der  Ersatz  von  Hydroxylen 
durch  organische  Radikale  in  der  Arsensäure  AsO(OH)3  verzögert  aber 
nur  die  Wirkung  für  so  lange,  bis  die  organische  Komponente  abgebaut 
ist,  aber  das  Substitutionsprodukt  wirkt  qualitativ  der  Grundsubstanz 
gleich.  Von  diesen  Derivaten  hat  nur  die  Kakodylsäure  eine  be- 
schränkte Anwendung  in  der  Medizin  gefunden. 

Von  der  eingeführten  Kakodylsäure  wird  ein  Teil  im  Harn  unver- 
ändert ausgeschieden,    ein  anderer  sehr  kleiner  Teil   wird  im  Organis- 


Arsenpräparate.  gjy 

mus  oxydiert  und  dessen  Arsen  erscheint  in  Form  von  arseniger  Säure 
oder  Arsensäure  im  Harn,  so  dass  die  therapeutischen  Wirkungen  der 
Kakodylsäure  auf  dem  im  Organismus  abgespaltenen  Arsen  beruhen 
und  die  Säure  nur  in  dem  Maße  wirksam  ist,  als  sie  der  Oxydation 
anheimfällt  ^). 

Atoxyl  ist  das  Anihd  der  Metaarsensäure,  das  erst  bei  der  Kali- 
schmelze das  festgebundene  Arsen  abgibt.  Man  kann  angeblich  in  dieser 
Form  40— 50  mal  soviel  Arsen  geben,  als  bei  Verwendung  von  SoL 
Fowleri  ^). 

Triphenylarsinoxychlorid  (C6H5)3As<^j^  und  Methyldinatriumarse- 

niat  CH3As03Na2  4-  5H2O  wurden  von  Gautier  unter  dem  Namen 
Arrhenal  empfohlen'*). 

Astruc  und  Murco  empfahlen  für  Tuberkulosebehandlung  Guajakol- 
kakodylat  und  Kakodylzimtsäure.  Ersteres  heisst  Kakodyljakol 
As(CH3)202.C6H4.0CH3  und  wird  schon  durch  kaltes  Wasser  in  beide 
Komponenten  zerlegt.  Letzteres  CeHs.  CH:CH  .  COOK.  AsO(CH3)2.0H 
zersetzt  sich  ebenfalls  mit  Wasser^). 

Das  sehr  moderne  Verfahren,  anorganische  Substanzen  an  Eiweiss- 
körper  zu  binden,  hat  auch  den  Versuch  gezeitigt,  eine  Arsenkasein- 
verbindung herzustellen.  Wenn  man  Arseniodür,  -bromür  oder  -chlorür 
in  Alkohol  löst  und  auf  pulvriges  Kasein  einwirken  lässt,  so  erhält 
man  Arsenkaseinate,  welche  auch  das  verwendete  Halogen  enthalten. 
Diese  Arsenverbindungen  enthalten  Arsen  angeblich  in  der  larvierten 
Form  und  sind  alle  wasser-  und  alkalilöslich.  Über  die  praktische 
Bedeutung  dieser  Verbindungen  liegen  keine  Urteile  vor,  aber  man 
muss  bedenken,  dass  diese  Verbindungen  durch  verdünnte  Säure  aus 
ihrer  wässerigen  Lösung  fallen  und  dass  diese  Verbindungen  daher 
länger  sich  im  Magendarmkanal  aufhalten  werden,  als  etwa  arsenige 
Säure,  die  man  in  Form  der  Fowler'schen  Lösung  den  Patienten  ein- 
gibt. Nun  suchen  wir  bei  der  internen  Verabreichung  des  Arsens 
möghchst  rasch  resorbierbare  Präparate  einzugeben,  damit  wir  nur 
Wirkungen  innerhalb  des  Organismus  und  nicht  Wirkungen  auf  die 
Schleimhaut  des  Magendarmkanales  erzielen,    die   wir   keineswegs   be- 

^)  Heffter,  AePP.  46.  230. 

2)  Blumenthal,  Medizin.  Woche  1902.  Nr.  15.  Schild,   Berl.  klin.  Wochen- 
schr.  1902.  p.   279. 

3)  Kobert,   Therap.  d.   Gegenwart  1903/2.   159. 
^)  Presse  medicale  1902.  p.  791   u.  824. 

^)  J.  Pharm.   Chim.   12.   553. 
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nötigen  und  die  immer  schädlich  sind,  da  es  unter  Umständen  zur  Ent- 
stehung einer  Gastroenteritis  kommen  kann. 

Aus  diesem  Grunde  werden  wir  wohl  annehmen  können,  dass  es 
zweckmässiger  ist,  die  arsenige  Säure  in  einer  der  bekannten  pharma- 
zeutischen Zubereitungen  in  gelöster  und  leicht  resorbierbarer  Form 
zu  verabreichen,  als  in  Form  von  Präparaten,  aus  denen  erst  die 
arsenige  Säure  abgespalten  werden  muss,  und  die  wegen  ihrer  schwereren 
Resorbierbarkeit  und  ihres  längeren  Aufenthalts  im  Magendarmkanal 
die  so  unerwünschten  Nebenwirkungen  gastroenteritischer  Natur 
hervorrufen. 

Wasserlösliche  Salze  der  Arsensäure  ^)  mit  Albumosen  erhält  man  durch 
Vereinigen  der  wässerigen  Lösungen  und  Fällung  mit  Alkohol.  Arsensaure 
Salze  der  Gelatosen  erhält  man  durch  Erhitzen  einer  Glutinlösung  mit  Arsen- 
säure, wobei  Peptonisation  eintritt  ^j. 

Die  wässerige  Arsensäurelösung  ^)  kann  auch  auf  die  in  Alkohol  suspen- 
dierte Albumose  zur  Einwirkung  gebracht  werden. 

Wasserlösliches  glyzerinarsensaures  Eisenoxydul  wird  folgendermassen  dar- 
gestellt ^) :  Ferroammonsulfat  wird  mit  Alkali  bei  Ausschluss  von  Luftsauer- 
stofF  gefällt  und  mit  luftfreiem  Wasser  ausgewaschen,  hierauf  eine  Lösung  von 
Glyzerinarsensäure  (durch  Erwärmen  von  Arsensäure  mit  Glyzerin  erhalten) 
zugebracht  und  erwärmt,  die  Lösung  wird  im  Vakuum  bei  Gegenwart  von 
Kohlensäure  eingeengt. 

Man  kann  auch  Spateisenstein  mit  Glyzerinarsensäurelösung  erwärmen, 
filtrieren  und  einengen  ^). 

Aluminium. 

Die  lange  bekannten  adstringierenden  Eigenschaften  der  Aluminium- 
salze haben,  trotzdem  keine  nachteiHgen  Folgen  und  auch  keine  Un- 
zukömmlichkeiten bei  Verwendung  der  üblichen  Salze  zu  bemerken 
waren,  doch  Veranlassung  zur  Darstellung  neuer  adstringierender 
Aluminiumsalze  gegeben.  Von  allen  diesen  Verbindungen  kann  man 
folgendes  aussagen:  Ein  therapeutisches  Bedürfnis  nach  deren  Dar- 
stellung bestand  und  besteht  nicht.  Neue  Eigenschaften  besitzen  sie 
nicht,  da  in  allen  Salzen  Aluminium  gleichmässig  als  Base  auftritt  und 
die  verschiedenen  Säuren  an   der   Grundwirkung   nichts   ändern.     Das 


1)  DRP.  135306  (KnoU-Ludwigshafen). 

2)  DRP.   135807   (Knoll-Ludwigshafen). 
2)  DRP.   135303   (Knoll-Ludwigshafen). 

4)  DRP.   138754  (Spiegel-Charlottenburg). 

^)  DRP.  146456  (Spiegel-Charlottenburg). 
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gewöhnlich  in  der  Praxis  verwendete  essigsaure  Aluminium  reicht 
für  die  gewöhnlichen  Zwecke  völlig  aus.  Der  Versuch  Martenson's, 
als  Konkurrenten  Aluminium  boroformicicum  einzuführen,  welches 
durch  Auflösen  von  Tonerdehydrat  in  Borsäure  und  Ameisensäure 
entsteht,  ist  gescheitert.  Auch  die  Versuche,  geruchlose  Doppelver- 
bindungen des  Aluminiums  in  die  Praxis  einzuführen  (essigsaures 
Aluminium  riecht  schwach  nach  Essigsäure),  sind  fehlgeschlagen,  da 
gar  kein  Bedürfnis  nach  solchen  Präparaten  vorhanden  und  sie  nichts 
Neues  leisten.  So  wurde  Boral,  eine  Doppelverbindung  von  Aluminium 
mit  Borsäure  und  Weinsäure  dargestellt,  die  leicht  löslich  und  von 
leicht  säuerüchem  Geschmack  ist.  Unter  dem  Namen  Kutol  war  kurze 
Zeit  eine  Doppelverbindung  des  Aluminiums  mit  Borsäure  und  Gerb- 
säure in  die  Therapie  eingeführt.  Sie  war  unlösHch,  von  adstringierendem 
Geschmack  und  sollte  die  schwach  antiseptischen  Wirkungen  der  Bor- 
säure mit  den  adstringierenden  der  Gerbsäure  und  der  Tonerde  ver- 
einigen. Tannal  hiess  ein  wasserlösHches  Doppelsalz  von  Aluminium, 
Gerbsäure  und  Weinsäure.  Das  eben  erwähnte  Kutol  geht  mit 
Weinsäure  eine  wasserlösliche  Verbindung  ein  (Cutolum  solubile). 
Allen  diesen  Präparaten  kommt  naturgemäss  keine  bakterientötende, 
aber  die  allen  Aluminiumsalzen  eigentümhche  adstringierende  Wir- 
kung zu  ^). 

Auch  aromatische  Säuren  wurden  zweckloserweise  mit  Aluminium 
kombiniert.  So  sind  die  Salumine  lösliche  und  unlösHche  Verbindungen 
der  Salizjdsäure  mit  Tonerde  2).  Sozal  wurde  p-phenolsulfosaures  Alumi- 
nium benannt.  Es  sollte  antiseptische  Wirkungen  auslösen  und  vor 
der  essigsauren  Tonerde  den  Vorzug  der  Unzersetzlichkeit  besitzen  ^). 
Ähnhch  sollte  Alumnol  *),  naphtolsulfosaures  Aluminium,  wirken,  aber 
keines  dieser  Präparate  konnte  neben  der  essigsauren  Tonerde  irgend 
eine,  wenn  auch  temporäre,  Bedeutung  erlangen. 


i)  Koppel,  Ther.  Mon.  1895.  614. 

'^)  DRP.  78903,  81819.  Heymann,  Beil.  laryngol.  Ges.  Sitzung  9.  VI,  1893. 

3)  Lüscher,   Diss.  Bern  1892. 

4)  DRP.  74209.  Berl.  kl.  W.  1892.  Nr.  46. 


VI.  Kapitel. 
Schwefelpräparate  und  die  Ichthyolgruppe. 


Aus  einem  in  Tirol  vorkommenden,  dem  Asphalte  mancher  Prove- 
nienz sehr  nahe  stehenden  bituminösen  Schiefer  wird  teils  durch 
Saigern,  teils  durch  Schwelen  und  trockene  Destillation  ein  Öl  ge- 
wonnen, welches  als  Volksheihnittel  in  Tirol  lange  Zeit  benützt  wurde, 
dessen  Wert  als  therapeutisches  Agens  man  dann  in  der  Wissenschaft 
erkannte  und  durch  grosse  Bemühungen  aller  Art  in  der  Form  eines 
wasserlöslichen  sulfosauren  Salzes  auf  die  verschiedensten  Gebiete  der 
Therapie  einführte  '). 

Dieses  aus  bituminösem  Schiefer  gewonnene  Ol  zeichnet  sich  ins- 
besondere dadurch  aus,  dass  es  ca.  10  »/o  fest  gebundenen  Schwefels 
enthält,  dem  wohl  die  therapeutischen  Wirkungen  zuzuschreiben  sind. 
Zum  grossen  Teile  hängen  diese  letzteren  aber  mit  dem  ungesättigten 
Charakter  der  Verbindungen  zusammen.  Dem  ichthyolsulfosauren 
Ammon,  das  gegenwärtig  den  Namen  Ichthyol  trägt,  kommen  vorwiegend 
resorptionsbefördernde,  reduzierende  und  keratoplastische  Wirkungen 
zu,  welche  die  grosse  Anwendung  dieser  Substanz  in  der  Therapie 
der  Frauenkrankheiten  und  Hautkrankheiten  erklärt. 

Die  Ichthyolsulfosäure  ^)  wird  in  der  Weise  dargestellt,  dass  man  das 
durch  Destillation  gewonnene  Öl  mit  dem  doppelten  Quantum  konzentrierter 
Schwefelsäure  mischt,  wobei  unter  Entwickelung  von  schwefliger  Säure  sich  die 
Ichthyolsulfosäure  bildet,  die  man  durch  Eingiessen  in  Wasser  abscheidet,  hierauf 
durch  Lösen  in  Wasser  und  Aussalzen  mit  Kochsalz  reinigt. 

Es  wirft  sich  nun  die  Frage  auf,  wieso  dem  ichthyolsulfosauren 
Ammon,  trotzdem  es  ja  durch  die  Einführung  der  negativen  Schwefel- 
säuregruppe an  Wirksamkeit  gegenüber  der  wasserunlöslichen  Mutter- 
substanz eingebüsst  haben  muss,  trotzdem  so  beträchtliche  Wirkungen 
zukommen.      Es    ist    wohl    am    naheliegendsten,    die    therapeutischen 


^)  Baumann  u.  Käst,  Unna's  Monatsschr.  f.  Derm.  Bd.  2. 
2)  DRP.  35216. 
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Wirkungen  des  Ichth^^ols  nur  zum  geringsten  Teile  auf  den  Gehalt  des 
Präparates  an  Sulfosäuren  zu  beziehen  und  die  eigentliche  Wirkung  auf 
die  Wirkung  der  bei  der  Sulfurierung  gebildeten  Sulfone  zu  basieren. 
Es  würde  dann  das  eigentliche  ichthyolsulfosaure  Ammon  gleichsam 
nur  das  Lösungsmittel  für  die  wasserschwerlöslichen  oder  unlöslichen 
Sulfone  abgeben,  ähnlich,  wie  es  kresotinsaures  Natron  und  Seifen  für 
Kresole  sind. 

Dem  Ichthyol,  welches  eine  braunschwarze,  unangenehm  riechende 
Flüssigkeit  darstellt,  war  der  unangenehme  Geruch  und  der  unan- 
genehme Geschmack  in  mancherlei  Anwendung  sehr  hinderlich.  Es 
wurde  daher  versucht,  diese  Eigenschaften  zu  beseitigen,  ohne  den 
therapeutischen  Effekt  der  Substanz  zu  beeinträchtigen.  Andererseits 
hat  der  beispiellos  grosse  Erfolg  dieser  Präparate,  den  man  ja  unter 
allen  Umständen  auf  den  fest  gebundenen,  nicht  oxydierten  Schwefel 
beziehen  musste,  Veranlassung  gegeben,  eine  Reihe  von  Ersatzmitteln 
und  Konkurrenzpräparaten  darzustellen,  teils  aus  Substanzen,  die  schon 
von  Natur  aus  festgebundenen  Schwefel  enthielten,  teils  durch  Schwefeln 
organischer  Körper. 

So  wurde  für  Ichthyol  und  für  ihm  nahe  stehende  künstliche  sulfurierte 
Körper  vorgeschlagen,  das  neutrale  Salz  mit  Äther  wiederholt  zu  extrahieren, 
in  welchem  Lösungsmittel  das  Tchthyolsulfon,  ein  schwefelreicher  Körper,  sich 
dann  findet,  welcher  in  Wasser  unlöslich  ist,  sich  aber  in  Ichthyolsulfosaure 
löst  und  auch  durch  Behandlung  von  Schwefelsäure  in  die  Ichthyolsulfosaure 
weiter  überführen  lässt.  Der  Rückstand  nach  der  Extraktion  mit  Äther  enthält 
dann  das  eigentliche  Salz  der  Ichthyolsulfosaure. 

Die  elementare  Zusammensetzung  der  so  dargestellten  Sulfone 
zeigt  klar  ihren  ungesättigten  Charakter,  welcher  wohl  auch  in  Be- 
ziehung zur  therapeutischen  Wirkung  steht  ^). 

Ein  anderes  Verfahren  besteht  darin,  dass  man  die  ichthyolsulfosauren 
Salze  mit  der  doppelten  Gewichtsraenge  Alkohol  aus  dem  Ichthyol  extrahiert, 
während  der  Rückstand  der  Alkohol-Extraktion  eine  geruchlose  Masse  ausmacht, 
die  in  Wasser  für  sich  allein  nicht  löslich  ist,  sondern  erst  der  Gegenwart  der 
ichthyolsulfosauren  Alkalisalze  bedarf,  um  in  Lösung  zu  gehen.  Diese  neutralen, 
sulfonartigen  Verbindungen  sind  aber  löslich  in  Chloroform,    Benzol  und  Äther. 

Aus  den  von  uns  mehrfach  entwickelten  theoretischen  Gründen 
nehmen  wir  an,  dass  nur  der  wasserunlösliche  Sulfonanteil  der  wirk- 
same ist  2). 


1)  DRP.  72049. 

2;  DRP.  76128,  82075. 
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Ein  fernerer  Beweis  dafür  ist,  dass,  wenn  man  bei  der  Sulfu- 
rierung  des  ursprünglichen  Öles  eine  zu  hohe  Temperatur  entstehen 
lässt  und  so  mehr  Sulfosäure  und  weniger  Sulfone  entstehen,  man  zu 
einem  weit  weniger  wirksamen  und  auch  manchmal  wertlosen  Präpa- 
rate gelangt^). 

Man  bemühte  sich  ferner  geruch-  und  geschmacklose  Ichthyol- 
Präparate  darzustellen,  da  der  eigentümHch  durchdringende  Geruch 
dieser  Substanz  die  Verwendbarkeit  in  der  Praxis,  insbesondere  für  den 
inneren  Gebrauch,  ungemein  beeinträchtigte. 

Es  wurde  versucht,  Ichthyol  durch  Oxydation  mit  Wasserstoffsuperoxyd 
geruchlos  zu  machen^),  aber  es  wird  merkwürdigerweise  Ichthyol  durch  diesen 
Oxydationsprozess  in  einen  unwirksamen  Körper  verwandelt,  was  wohl  auch 
für  die  angeführte  Ansicht  spricht.  Hingegen  kann  man  gewöhnliches  Ichthyol 
geruchlos  machen,  wenn  man  es  bei  vermindertem  Drucke  zum  Sieden  bringt 
und  durch  die  Lösung  des  Ichthyols  überhitzten  Dampf  leitet  und  gleichzeitig 
über  die  Oberfläche  der  siedenden  Flüssigkeit  ebenfalls  einen  kräftigen  Strom 
von  überhitztem  Dampf  streichen  lässt. 

Ohne  dass  eine  Zersetzung  eintritt,  gelingt  es  bei  diesem  Vor- 
gang das  riechende  Öl  völlig  aus  dem  Präparate  zu  entfernen  ^).  Dieses 
Präparat  wird  Desichthol  (KnoU)  genannt.  Weiter  wurde  für  den 
innerlichen  Gebrauch  eine  unlösliche  Verbindung  des  Eiweisses  mit 
Ichthyol  in  der  Weise  dargestellt,  dass  man  die  Lösungen  beider  Sub- 
stanzen durch  Zusatz  von  Säuren  fällte.  Das  so  dargestellte  geruch- 
und  geschmacklose  Ichthj'oleiweisspräparat  wird  Ichtalbin  genannt.  Die 
angebUch  günstigen  Wirkungen  der  Ichthyolpräparate  bei  der  Behand- 
lung der  Lungentuberkulosen  und  auch  bei  Darmerkrankungen  waren 
der  Beweggrund,  Ichthyol  mit  Eiweiss  zu  kombinieren^).  Hell-Troppau 
reinigt  sulfurierte  Schwefelverbindungen  der  Mineralöle  nach  Entfernung 
anorganischer  Salze  durch  Dialyse,  durch  Anwendung  von  Reduktions- 
mitteln, wie  Schwefelwasserstoff,  Schwefelammon,  Alkalisulfit  oder 
Thiosulfat,  Magnesium  oder  Aluminiumpulver  oder  mittelst  elektrischen 
Stromes  ^). 

Man  unterliess  auch  nicht,  die  so  modern  gewordenen  Formalde- 
hydreaktionen mit  dem  Ichthyol  vorzunehmen.  Durch  Behandeln  von 
Ichthyol  sulfosäure   mit  Formaldehydlösung   auf  dem   Wasserbade   ent- 


1)  Helmers  in  DRP.   76128. 
-)  DRP.  99765. 

3)  DRPAnm.   17762. 

4)  Sack,   Deutsche  med.  AV.  1897.   Nr.  23. 

5)  DRP.  141185. 
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Steht  eine  wasserunlösliche  Masse,  die  getrocknet  und  gepulvert  werden 
kann  und  dann  geruch-  und  geschmacklos  ist  ^).  Infolge  der  schweren 
Löslichkeit  in  alkalischen  Flüssigkeiten  kommt  dieses,  Ichthoform  ge- 
nannte, Präparat  bei  innerlicher  Darreichung  nur  langsam  zur  Wirkung. 
Es  wurde  als  Wundantiseptikum  empfohlen. 

Von  anderer  Seite  wurde  versucht,  diese  beiden  Verfahren,  Ich- 
thyol geruch-  und  geschmacklos  zu  machen,  nämlich  die  Kombination 
mit  Eiweiss  und  die  Reaktion  mit  Formaldehj^d  zu  vereinigen.  Man 
löst  zu  diesem  Zwecke  Eiweiss  in  Wasser  und  trägt  in  diese  Lösung 
Ichthyolsulfosäure  ein.  Der  koagulierte  Niederschlag  wird  nun  in  der 
Wärme  mit  Formaldehyd  behandelt,  wodann  man  zu  einem  in  Säuren 
unlöslichen,  durch  Alkalien  sich  langsam  aufspaltenden  Präparat  ge- 
langt 2). 

Weiter  wurden  aus  dem  Ichthyol  durch  Absättigen  der  freien 
Sulfosäure  mit  wirksamen  Metallen  Verbindungen  geschaffen,  die  aber 
wohl  kaum  von  besonderem  Werte  sind,  so  z.  B.  Ferrichthyol  ^), 
ein  Ichthyol-Eisenpräparat,  ferner  Ichthargan,  welches  30°/o  Silber  an 
stark  schwefelhaltige,  aus  der  Ichthyolsulfosäure  gewonnene,  Körper 
gebunden  enthält.  Ferner  kann  man  das  von  den  Sulfonen  befreite 
Ichthyol,  beziehungsweise  den  in  Alkohol  löslichen  Anteil,  das  ichthyol- 
sulfosäure Salz,  zum  Löslichmachen  von  an  und  für  sich  unlöslichen, 
wirksamen  Substanzen  benützen,  worüber  im  Kapitel  über  Kresole 
das  Nötige  nachzulesen  ist  (Anytole). 

Die  Ersatzmittel  des  Ichthyols,  welche  alle  schwefelhaltige  Sub- 
stanzen sind,  lassen  sich  in  zwei  Hauptgruppen  teilen:  Entweder  wurde 
das  Hauptgewicht  darauf  gelegt,  bestimmte  von  Natur  aus  schwefel- 
haltige Substanzen  in  wasserlösliche  Sulfosäuren  nach  Analogie  des 
bei  der  Ichthyoldarstellung  eingeschlagenen  Verfahrens  zu  verwandeln, 
oder  man  legte  mit  viel  mehr  Recht  das  Hauptgewicht  auf  den  Schwefel- 
gehalt der  Verbindungen  und  zwar  auf  den  Gehalt  an  nicht  oxydiertem 
Schwefel  und  schwefelte  so  eine  Reihe  von  chemischen  Individuen. 
Leider  hat  man  bei  der  Darstellung  dieser  Substanzen  noch  zu  wenig 
Gewicht  auf  den  ungesättigten  Charakter  solcher  Körper  gelegt. 

In  die  erste  Gruppe  gehört  das  künstlich  geschwefelte  ThioH). 
Die  gesättigten  Paraffine   nehmen   beim  Erhitzen   mit  Schwefel  keinen 


1)  DKP.  107233. 

2)  DRPAnm.  11063. 


3)  Deutsche  Ärzte-Zeitg.  1902.   107. 
*)  DRP.  88416,  54501. 
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Schwefel  in  ihr  Molekül  auf,  hingegen  zeichnen  sich  die  ungesättigten 
Kohlenwasserstoffe  oder  ein  Gemenge  von  gesättigten  und  ungesättigten 
Kohlenwasserstoffen  dadurch  aus,  dass  sie  beim  Erhitzen  unter  Abspal- 
tung von  Schwefelwasserstotf  Schwefel  gegen  Wasserstoffatome  aus- 
tauschen. 

Man  kann  so  z.  B.  das  Braunkoblenöl  (sogenanntes  Gasöl  des  Handels) 
in  der  Weise  schwefeln,  dass  man  bei  215°  portionenweise  Schwefelpulver  ein- 
trägt und  das  Reaktionsprodukt  durch  Alkohol  von  den  unveränderten  Paraffinen 
trennt.  Durch  Einwirkung  von  konzentrierter  Schwefelsäure  oder  Chlorsulfon- 
säure  erhält  man  die  Sulfosäure,  die  in  ihrem  chemischen  Verhalten  dem  Ichthyol 
nahe  steht. 

Diese  Thiole  lassen  sich  durch  Dialj'se  von  den  ihnen  anhaften- 
den anorganischen  Salzen  und  anderen  Körpern  reinigen^). 

Man  kann  auch  in  der  Weise  vorgehen,  dass  man  das  Braunkohlenteeröl 
vorerst  in  Schwefelsäure  sulfuriert,  wobei  die  ungesättigten  Verbindungen  in  Reaktion 
treten,  die  gesättigten  aber  nicht  und  die  so  erhaltene  Sulfosäure  dann  durch 
Erhitzen  mit  Schwefel  auf  155  Grad  schwefelt. 

Thiol  konnte  trotz  mancher  günstigen,  ihm  nachgerühmten  Eigen- 
schaften nicht  als  erstes  Konkurrenzpräparat  dem  Ichthyol  gegenüber 
zur   Geltung   gelangen.     Dasselbe   Schicksal    teilte  mit  ihm  Tumenol-). 

Zur  Darstellung  dieser  Substanz  wurde  der  mehr  oder  weniger  schwefel- 
haltige Rückstand,  den  man  beim  Reinigen  der  Mineralöle  mit  Schwefelsäure 
als  sogenannten  Säureteer  erhält,  benützt.  Dieser  Säureteer  zeichnet  sich  durch 
seinen  Gehalt  an  ungesättigten  Verbindungen  vorteilhaft  aus.  Die  Darstellung 
der  Tumenolsulfosäure  und  die  Abtrennung  des  Sulfons  aus  den  Gemengen  ge- 
schieht nach  den   beim   Ichthyol  angeführten  Methoden. 

Bengough  ^)  schlug  vor,  Säureabfallteer  mit  Kalk  zu  destillieren,  und  die 
so  gewonnenen  ungesättigten  Kohlenwasserstoffe  mit  Chlorschwefel  zu  schwefeln, 
hierauf  mit  Natronlauge  zu  kochen  um   Chlor  zu  entfernen. 

Auch  die  schwefelhaltigen  Rückstände  mancher  Rohpetroleum- 
sorten wurden  zu  dem  Ichthyol  analogen  Sulfosäuren  verarbeitet,  so 
das  Petrosulfol  genannte  Präparat,  welches  dem  Ichthyol  sehr  ähnliche 
Eigenschaften  zeigt. 

Die,  Lysol  genannte,  Auflösung  von  stark  kresolhaltigen  Teerölen 
wurde  mit  Schwefel  solange  erhitzt  bis  eine  tiefbraune  beinahe  feste 
Masse  resultierte,  welche  wasserlöslich  war^). 


1)  DRP.  54501. 

2)  DRP.  56401.  Neisser,   Deutsche  med.  W.   1891.   1238. 

3)  DRP.  138345. 

^)  DRPAnm.   R.   12928. 
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Ferner  wurde  versucht,  Tran,  welcher  ja  reich  an  ungesättigten 
Verbindungen  ist,  zu  schwefeln  und  das  geschwefelte  Produkt  in  üb- 
licher Weise  wasserlöslich  zu  machen^). 

Zu  diesem  Zwecke  wird  Tran  mit  ca.  12  o/o  Schwefelblumen  verrieben  und 
auf  120 0  erhitzt,  wobei  sich  ca.  lO^jo  des  Schwefels  mit  dem  Tran  verbinden, 
während  der  Überschuss  sich  geschmolzen  zu  Boden  senkt.  Man  giesst  vom 
ungelösten  Schwefel  ab  und  erhitzt  weiter  auf  240  o.  Durch  Verseifen  mit  Lauge 
erhält  man  ein  wasserlösliches  Produkt. 

Ferner  wurde  Schwefellebertran  nach  J.  W.  M.  Kobl  durch  siebenstündiges 
Erhitzen  von  20  Teilen  Oleum  jecoris  aselli  mit  1  Teil  Schwefel  auf  125  C® 
erhalten. 

Auch  geschwefeltes  Leinöl  und  Lanolin  wurden  in  ähnlicher  Ab- 
sicht, jedoch  nicht  mit  dem  gleichen  therapeutischen  Erfolg,  dargestellt. 

Auch  geschwefelte  Methyl-  und  Äthylester  von  Fettsäuren  wurden  vor- 
geschlagen^), dargestellt  durch  Einwirkung  von  Chlorschwefel  oder  von 
Schwefel  bei  höherer  Temperatur  auf  Methylester  von  Fettsäuren. 

Zum  Teil  war  der  Erfolg  des  schwefelhaltigen  Ichth3'-ols,  zum 
Teil  auch  die  bekannte  günstige  Wirkung  geschwefelter  Substanzen 
bei  einzelnen  Hautkrankheiten  die  Veranlassung  zur  Darstellung  eintr 
Reihe  von  Substanzen ,  die  Schwefel  in  fester  oder  lockerer  Bindung 
enthielten,  um  so  mehr,  als  der  Eintritt  von  Schwefel  in  viele  Verbin- 
dungen ihnen  antiparasitäre  Eigenschaften  verleiht;  jedoch  blieb  die 
Darstellung  der  nun  zu  besprechenden  Präparate,  denen  sicher  be- 
stimmte Wirkungen  zukommen,  ohne  den  gewünschten  Erfolg. 

C  H- 
AUylsulfid   p'^lt!>S  (Knoblauchöl)  wurde  mehrmals  gegen  Cholera 

empfohlen^).  Französische  Forscher  sahen  bei  subkutaner  Injektion  von 
Allylsulfid  in  öliger  Lösung  bei  Tuberkulösen  sehr  gute  Erfolge.  Dithio- 
kohlensaures  Kalium  K^COSi  zersetzt  sich  leicht  unter  Abspaltung  von 
Schwefelwasserstoff;  nach  Unna's  Ansicht  sind  die  Schwefelpräparate 
nicht  an  sich  wirksam,  sondern  erst  durch  Freiwerden  von  Schwefel- 
wasserstoff, weshalb  diese  Substanz  wit'ksam  sein  müsste.  Doch  hat 
dieses  Präparat  unangenehme  Nebenwirkungen  (Brennen,  Pustelbildung). 
Thiosinamin  (Allylthioharnstoff)  NH2 .  CS  .  NH(C3Hö)  macht  nach 
Hebra"*)  lokale  Reaktion  bei  Lupus  und  anderen  Leiden,  steigert  die 
Diurese,  bewirkt  Nachlassen  der  Nachtsch weisse  unl  beschleunigt  die 
Resorption  von  Exsudaten  in  den  Geweben. 


1)  DRP.  56065. 

2)  DRP.   140827   (Majert-Berlin). 

3)  Pertik  1892,   Angyan  1893   im  Orvosi  Hetilap  Budapest. 
'')  II.  intern.  Dermatol.   Kongress. 

PVänkel,  Arzneimittel-Synthese.     2.   Aufl.  40 
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Hinsberg  stellte  durch  Einleiten  von  schweTeliger  Säure    in    geschmolzenes 
oPhenylendiamin  bei   140  ^  einen  schwefelhaltigen  Körper  dar,   dem  die  Formel 

C6H4<      \S  oder  C6H4<    I    >S 

zukommt.     Verwendet  man  statt    des  o-Phenylendiamin    dessen  homologes,    das 
o-Toluylendiamin,  so  erhält  man  eine  Substanz  der  Formel 
CH3  CH3 


oder 

Diese  sogenannten  Piazothiole  sind  jedoch  nie  zur  praktischen  Ver- 
wendung gelangt  ^). 

Ebenfalls  als  Mittel  gegen  Hautkrankheiten  wurde  Thiodinaphtyl- 
oxyd  dargestellt. 

Es  wird  Thio-ß-Naphtol  in  alkoholischer  Lösung  durch  Einwirken  oxy- 
dierender Mittel  in  Thiodinaphtyloxyd  übergeführt.  Man  oxydiert  mit  Fcrri- 
cyankalium  oder  mit  Jod-Jodkaliumlösung. 

Das  Produkt  ist  unlöslich  und  geruchlos ,  weshalb  es  w^ohl  als 
Streupulver  hätte  Verwendung  finden  sollen. 

Zu  gleichem  Zwecke  w^urden  von  Busch  Thiobiazolderivate  dar- 
gestellt^), 

Mangewinnt  diese,  indem  man  Schwefelkohlenstoff  mit  Hydrazin  oder  primären 
Hydrazinen    in    alkoholischer  Kalilösung    erhitzt      Die  Reaktion    erfolgt  hierbei 
nach  folgenden  Gleichungen,    wobei  sich  zuerst  das  Kaliumsalz  der  Phenylsulfo- 
karbazmsäure  bildet.     Dieses  reagiert  nun  mit  Schwefelkohlenstoff  weiter. 
C6H5.NH.NH.CS.SK  +  CS2  =  HoS  +  C6H5.N  — N 

I       li 
SC      CSK 


S 

Der  so  entstandene  Körper  ist  Phenyldithiobiazolonsulfhydrat. 
Lässt  man  nur  Hydrazin  unter  gleichen  Umständen  reagieren ,    so  gelangt 

man  zu   Thiobiazoldisulfhydrat 

N  — N 

II   II 
HS . C  C .  SH 

\/ 
S 


1)  DRP.  49191.  BB.  22.  862,  2895,  23.  1393. 
2j  DRP.  81431.  BB.  27.  2507. 
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Zu  den  Thiobiaxolinderivaten  ^)  kann  man  gelangen,    wenn  man  Aldehyde 
auf  die  Alkalisalze  der  Sulfokarbazinsäuren  der  allgemeinen  Formel 

R.NH.NH.CS.SH 
einwirken  lässt.     Man  erhält  stark  saure  Körper  der  allgemeinen  Formel 

R.N— N 

I       II 
RH.C      CSH 


S 
die  mit  Alkalien  charakteristische,   wasserlösliche  Salze  geben. 

Nach   dieser  Methode   wurden    dargestellt:   Phenylthiobiazolinsulf- 
hydrat  und  Diphenylthiobiazolinsulfhydrat 

CsHs.N-N  CeHs.N-N 

H2C    CSH  CeHs.HC     CSH 


S  S 

Arylsulfinsäure   mit  Phenolen  oder   Phenolkarbonsäuren    auf   100 
bis  150°  C  erhitzt  gibt  Oxydiarylsulfide  ^),  z.  B. 
2  CeHs  .  SO2H  +  CeHs  .  OH  =  CeHs- S-C6H4  .  OH  +  CeHö  .  SO3H  +  H2O 

Baumann  ^)  hat  ebenfalls  in  der  Absicht,  einen  schwefelhaltigen 
Ichthyolersatz  synthetisch  darzustellen,  Schwefel  auf  Zimtsäureester  ein- 
wirken lassen. 

Wenn  man  Stilben  (Diphenyläthylen)  H5C6  .  CH  =  GH  .  C0H5  oder  analoge 
Verbindungen  mit  Schwefel  erhitzt,  so  erhält  man  Thiophen 

S 
oder    dessen    Derivate.     Analog   verläuft    die    Reaktion,    wenn    man    Zimtsäure 
CgHs  .CH  :=  CH  .COOH    mit    Schwefel    zusammenschmilzt.     Man    erhält    dann 
zwei    isomere  Diphenylthiophene  C4H2  .(C6H5)2S.     In    anderer  Weise    reagieren 
aber  die  Ester  der  Zimtsäure,   insbesondere  der  Zimtsäureäthylester 

CeHs  .  CH  =:  CH .  COO  .  C2H5. 
Man  erhält  hierbei  schwefelhaltige  Körper,    die    nicht  mehr    der  Thiophenreihe 
angehören.     Wenn    man    vom    Zimtsäureäthylester    ausgeht,    so    bekommt    man 
einen  Körper,    der  Schwefel    in    lockerer  Bindung  enthält    und  als  Disulfid  der 
Thiobenzoylthioessigsävire  aufzufassen  ist. 

C6H5.C  =  CH-CO 


')  DRP.  85568. 

'')  DRP.   147634  (Höchster  Farbwerke). 

3)   Baumann  u.   Fromm,   BB.  30.   111.     DRP.  879B1. 
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Die  vom  Erfinder  an  die  Darstellung  dieses  Körpers  geknüpften  Hoff- 
nungen sind  wohl  aus  dem  Grunde  nicht  in  Erfüllung  gegangen,  weil 
es  sich  bei  Präparaten  dieser  Art,  denen  Ichthyolwirkungen  zukommen 
sollen,  nicht  so  sehr  um  leicht  abspaltbaren  Schwefel  handelt,  auch 
keineswegs  um  Körper,  die  Sulfhydr3'lgruppen  enthalten,  sondern  viel- 
mehr um  Substanzen,  in  denen  der  Schwefel  in  fester  Bindung  vor- 
kommt. Wenn  man  sich  dieser  Auffassung  über  die  pharmakologische 
Wirkung  des  Ichth3'ols  und  anderer  Präparate  anschliesst,  so  wird  man 
es  sehr  seltsam  finden,  dass  bis  nun  niemand  den  einfachsten  Körper 
unter   den   zyklischen  Verbindungen,    der   Schw^efel  in  fester   Bindung 

H| ^H 

enthält,    das   Thiophen    H^      JH   nämlich,    zum  Ausgangsprodukte  für 

S 
die  Darstellung  solcher  Präparate  genommen  hat.     Um   so  mehr  muss 
man    darüber   staunen,   als   man   dem    Thiophen   sehr    nahe    stehende 
Körper  synthetisch  recht  billig  erhalten  kann. 

Aus  klinischen  Versuchen  ist  uns  bekannt,  dass  einzelne  Derivate 
des  Thiophens,  sowie  bestimmte  natürliche  und  auch  künstliche  ge- 
schwefelte Kohlenwasserstoffe  in  ihren  Wirkungen  mit  dem  Ichthj^ol 
völlig  übereinstimmen  oder  dieses  sogar  in  bezug  auf  die  schmerz- 
stillende Wirkung,  die  ja  nur  auf  den  Schwefelgehalt  zu  beziehen  ist, 
weit  übertreffen,  insbesonders  aber  dann,  wenn  man  nicht  den  Fehler 
begeht,  durch  Einführung  der  Sulfosäuregruppe  die  Wirkung  abzu- 
schwächen. 

Das  Zustandekommen  der  Wirkung  ist  bei  den  Substanzen  der 
Ichthyolgruppe  von  drei  Momenten  abhängig,  was  bei  der  Darstellung 
von  künstlichen  Ersatzmitteln  stets  zu  berücksichtigen  ist:  1.  Vom 
Schwefelgehalte  der  Verbindung.  Der  Schwefel  muss  in  nicht  oxydierter 
Form,  aber  in  fester  Bindung  in  der  Substanz  vorhanden  sein,  keineswegs 
aber  in  Form  von  leicht  abspaltbaren  Sulfhydrylgruppen.  2.  Von  der 
ungesättigten  Natur  der  Verbindung.  Es  haben  sich  die  künstlich  ge- 
schwefelten, von  Haus  aus  ungesättigten  Verbindungen  in  der  Therapie 
nicht  halten  können  und  als  wenig  oder  gar  nicht  wirksam  erwdesen, 
weil  bei  Behandlung  mit  Schwefel  dieser  in  die  doppelte  Bindung  tritt 
und  so  der  ungesättigte  Charakter  der  Substanz  aufgehoben  wird.  3.  Von 
der  zyklischen  Natur  der  Verbindung.  Die  Sulfurierung  ist  eine  über- 
flüssige Massnahme  und  bewirkt  nur  deshalb  keine  völlige  Vernichtung 
der  Wirkung,  weil  nur  ein  kleiner  Teil  der  Substanzen  sulfuriert 
wnrd,    welcher  dann  als  Lösungsmittel  für  den  nicht  sulfurierten  dient 
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Die  Untersuchungen  von  Tschirch  ^)  haben  erwiesen,  dass  in  den 
Abführmitteln  im  engeren  Sinne,  in  Frangula,  Rheum,  Senna  und  Aloe 
Derivate  der  Oxymethylanthrachinone 

Anthrachinon 
HÖH 

HÖH 
vorkommen,  welche,  wie  auch  die  Oxymethylanthrachinone  selbst,  ab- 
führende Wirkungen  in  eigenartiger  Weise  auslösen,  indem  sie  die 
Peristaltik  erregen  oder  erhöhen.  In  Rheum,  Senna  und  Frangula 
kommen  auch  Körper  vor,  die  erst  bei  der  Hydrolyse  Oxymethyl- 
anthrachinone abspalten ;  so  ist  Chrysophan  (aus  Rhabarber)  ein  glyko- 
sidisches Oxymethylanthrachinon.  Sowohl  die  reinen  Oxymethylanthra- 
chinone als  auch  deren  Glukoside  (Anthraglukoside)  bedingen  die  ab- 
führende Wirkung  dieser  Drogen.  Bei  der  Betrachtung  des  Barba- 
loins  CieHisO?  im  Vergleiche  mit  seinen  Spaltungsprodukten  Emodin 
und  dem  Oxydationsprodukte  Alochrysin  sieht  man  Differenzen  in  der 
Beeinflussung  der  Darmperistaltik.  Am  energischsten  wirkt  Emodin, 
dann  folgt  das  Oxydationsprodukt  Alochrysin  und  in  letzterer  Linie 
steht  die  Chrysophansäure  (Methyldioxyanthrachinon) 

Ci4H5(CH3)(OH)202. 

Da   nun   die   Emodine   Trioxymethylanthrachinone   Ci4H4(OH)3(CH3)02 
sind. 


^)  Schweiz.   Wochenschrift  f.   Chemie  u.  Pharmazie.  1898.  Nr.  23.   B'i.  d. 
Deutschen  pharm.  Ges.   1898.   174. 
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Emodin  CH3  CO  OH 


OH  CO  OH  1) 

die  Chrysoph ansäure  aber  ein  Dioxyanthrachinon,  so  sieht  man,  dass 
der  Meth3danthrachinonkern  Bedingung  ist  für  das  Zustandekommen 
der  ekkoprotischen  Wirkung,  ferner  aber,  dass  die  Wirkung  auf 
den  Darm  von  der  Anzahl  der  Hydroxyle  in  der  Weise  beeinflusst 
wird,  dass  mit  Zunahme  dieser  Gruppen  die  Wirkung  sich  verstärkt. 
Nach  Tschirchs  Angaben  ist  es  auch  wahrscheinlich,  dass  die  Stellung 
der  Hydroxyle  am  Kern  von  Einfluss  auf  die  Wirkung  ist.  Diese 
komplizierten  Substanzen,  welche  nach  Tschirch  Träger  der  ekko- 
protikophoren  Gruppen  sind,  eröffnen  neue  Ausblicke  auf  synthetisch 
zu  gewinnende  Abführmittel,  die  frei  von  den  unangenehmen  Neben- 
wirkungen der  Mutterdrogen,  welche  Anthrachinonderivate  enthalten, 
sein  werden  ^). 

Alle  den  Anthrazenkern  enthaltenden  Stoffe:  Barbaloin,  Aloe- 
emodin,  Aloechrysin,  Aloenigrin  und  Chrysophansäure  wirken  deutlich 
purgierend,  wogegen  das  den  Anthrazenkern  nicht  enthaltende  Nataloin 
keine  purgierenden  Effekte  zeigt.  Aloeemodin  und  Aloechrysin  wirken 
am  stärksten,  Aloenigrin  schwächer,  Barbaloin  in  doppelt  so  grosser 
Dosis  als  Aloeemodin',  wahrscheinlich  erst  nach  Bildung  von  Aloe- 
emodin ^). 

Vieth  untersuchte  hierauf  synthetische  Oxyanthrachinone  und  fand 
die  Wirksamkeit  am  stärksten  beim  Anthrapurpurin  (1 .2.7-Triox3^- 
anthrachinon),  Flavopurpurin,  (L .  2 . 6-Triooxyanthrachinon)  ist  nur  halb  so 
wirksam,  Anthragallol  (1.2.3-Trioxyanthrachinon)  ist  nur  '/s  so  wirksam. 
Purpuroxanthin  (1 . 3-Trioxyanthrachinon)  ist  sechsmal  schwächer  wirk- 
sam. Purpurin  (1.2.4-Trioxyanthrachinon)  hat  nur  ein  Zwanzigstel 
der  Wirksamkeit  und  Alizarinbordeaux  (1 .2.3.4-Tetraoxyanthrachinon) 
hat  nur  ein  Zehntel  der  Wirksamkeit  des  Anthrapurpurins.  Die  Wir- 
kung scheint  also  sehr  mit  der  Stellung  des  Sauerstoffes  zu  schwanken, 
doch  hängt  sie  sehr  von  dem  langen  Aufenthalte  dieser  Substanzen  im 
Darme  ab.     Denn  die  Azetylverbindungen   und  die  Glukoside,   welche 


1)  Hesse,  Liebig's  Ann.  309.  82. 

2)  Tschirch  u.  Heuberger,   Arch.  d.  Pharm.  1902.  Bd.  290  p.  630.  s.  auch 
AePP.   1899.  275. 


3)  John  E.  Esslemont  AePP.   43.   274. 
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nur    langsam   Oxymeth3'lanthrachinon    abspalten,  wirken  intensiver  als 
die  zugrundeliegende  Substanz. 

Während  Rufigallussäure  (Hexaoxyanthrachinon),  Azetylrufigallus- 
säuretetramethyläther  nach  Epstein  sich  als  unwirksam  erwiesen, 
konnte  Vieth  zeigen,  dass  auch  Alizarin,  Alizarinblau,  Chinizarin  und 
Methylchinizarin,  Nitropurpurin  und  Cyanin  unwirksam  sind,  hingegen 
ist  Diazetylrufigallussäuretetramethyläther  wirksam. 

Jedenfalls  hat  die  Methylgruppe  keine  grosse  Bedeutung,  da  sowohl 
die  methylierten,  als  auch  die  nicht  methylierten  Anthrachinonderivate 
abführend  wirken  ') 

Brissemoret,  welcher  Resorufin,  Indophenol,  Oxydiphenoxazon, 
Aurin,  Rosolsäure  untersuchte,  sowie  die  Embeliassäure,  behauptet, 
dass  jede  Ketonchmonverbindung,  stamme  sie  nun  von  einem  Benzol, 
Naphtalin-  oder  Anthrazenkern,  abführend  wirke.  Eine  Gesetzmässig- 
keit lässt  sich  aber  noch  nicht  ableiten.  Es  scheinen  in  Betracht  zu 
kommen  die  Chinongruppe  bei  gleichzeitiger  Anwesenheit  von  Hydr- 
oxyl  und  fetten  Seitenketten'''). 

Nach  Mohr  ^)  ist  das  Wirksame  in  den  Oxymethylanthrachinonen 
der  Sauerstoff  in  Chinonbindung;    es  wirkt  auch  das   einfache  Chinon, 

aber  auch  Resorufin  O^CeHsf       ^CeHs.OH^). 

Purgatin  ist  Anthrapurpurindiazetat,  ein  mildes  Laxans,  welches 
aber  die  Nieren  reizt  ^). 

Als  Abführmittel  wurden  ferner  empfohlen  die  Azidylderivate  der 
Rufigallussäurealkyläther  ^j,  so  Diazetylrufigallussäuretetramethyläther, 
Diazetylrufigallussäuretetraäthyläther ,  Monobenzoylrufigallussäuretetra- 
methyläther  erhalten  durch  Azylierung  von  Rufigallussäurealkyläther. 
Das  so  dargestellte  Exodin,  angeblich  Diazetylrufigallussäuretetramethyl- 
äther,  ist  nach  Zernik  ^)  ein  Gemenge  verschiedener  Äther,  von  denen 
Rufigallussäurehexamethyläther  ekkoprotisch  wirkt,  nichtaber  Azetyl- 


1)  M.  M.  W.  1901.   Nr.  35. 

'^)  Brissemoret,  Contribut,  ä  l'etude  des  purgatifs  organiques.    Paris,  Joamin 
&  Co.,   1903.   Bull  sc.  pharmacol.    1903,  p.   17. 

^)  Privatmitteilung. 

4)  Vgl.   Brissemoret,   C.  r.   s.  b.  55.  48  (9.  I.  03). 

^)  C.   R.  Marshall  Scott.  Med.  and  Surg.  Journ.  1902. 

*5j  DRP.   151724  (Akt -Gesellschaft  Schering,   Berlin). 

7j  Apoth.   Ztg.  19.   598. 
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rufigallussäurepentamethyläther  und  Diazetylrufigallussäuretetramethyl- 
äther. 

Exodin  ')  wirkt  mild  abführend. 

Entgegen  den  Anschauungen  Tschirch's  findet  Pio  Marfori  in  den 
verschiedenen  Drogen  verschiedene  Isomere  des  Dioxymethylanthra- 
chinon  (Chrj^sophansäure).  Die  aus  Chrysarobin  dargestellte  Chrysophan- 
säure  ist  eine  ganz  unschädliche  Substanz,  sie  zeigt  nach  Marfori  gar 
keine  purgative  Wirkung  und  ist  in  dieser  Beziehung  ihre  Gegenwart 
in  den  Drogen  ohne  jede  Bedeutung.  Ein  Oxydationsprodukt  aus 
Chrysarobin  hingegen,  welches  ein  Gemenge  verschiedener  Isomeren 
zu  sein  scheint,  zeigt  eine  energisch  purgative  Wirkung,  während  eine 
solche  dem  Chrysarobin  selbst  CsoHoeO?  völlig  abgeht. 

Paderi  ^)  erklärt  die  Wirkung  der  Chrysophansäure  durch  Toni- 
sierung  der  glatten  Muskelfasern,  da  sie  wie  Strychnin,  aber  schwächer 
wirkt;  der  Efiekt  beruht  auf  der  Gegenwart  der  Anthrazengruppe, 
nicht  auf  Methyl  oder  Sauerstoft',  da  er  auch  dem  Anthrazen,  Anthra- 
chinon  und  Alizarin  zukommt. 

Der  Gehalt  des  Aloins  an  Hydroxylen  befähigt  diese  abführende 
Substanz  zur  Bildung  von  Verbindungen,  die  geschmacklos  und  nicht 
so  leicht  (wegen  seiner  Hydroxylgruppen)  zersetzlich  sind,  wie  das 
Aloin  selbst.  Wenn  man  Formaldehyd  mit  einem  Molekül  Aloin 
reagieren  lässt,  so  tritt  eine  Methylengruppe  in  zwei  Hydroxyle  ein, 
und  man  erhält  ein  Methylenderivat  des  Aloins,  welches  die  gleiche 
Wirkung  wie  die  Muttersubstanz  zeigt. 

Versetzt  man  eine  Lösung  von  Aloin  in  Wasser  mit  der  entsprechenden 
Menge  40°/oigen  Formaldehyds,  so  dass  10  kg  Aloin  in  20  kg  Wasser  mit 
10  kg  40*^/oigen  Formaldehyd  zusammengebracht  werden  bei  Gegenwart  von 
10  kg  konzentrierter  Schwefelsäure,  so  scheidet  sich  das  Kondensationsprodukt 
als  flockiger  und  harziger  Niederschlag  aus,  der  nach  dem  Auswaschen  der 
Schwefelsäure  pulverförmig  wird  ^). 

Hans  Meyer  stellte  Tribromaloin  CieHisBrsO;  dar,  welches  viel 
schwächer  abführend  wirkt,  als  Aloin  und  ferner  Triazetylaloin 

CieHisCCsHaOjsOT  4- V2H2O, 
welches    ebenso  stark  ekkoprotisch  wirkt,    wie  reines  Aloin  und  dabei 
ganz  geschmacklos  ist  und  gute  Haltbarkeit  zeigt. 


')  Ebstein,   Deutsche  med.  W.   1904.  p.   12.   Stauder,  Therap.  d.   Gegenw. 
Juni   1904. 

■'')  Arch.  di  Farmacol.   1896.  I.  35. 
3)  DRP.  86449. 


Mittel,   welche  auf  die  Darmschleimhaut  Avirken.  633 

Wenn  man  3-5  Teile  Persulfat  auf  1  Teil  Aloin  einwirken  lässt, 
so  gelangt  man  anscheinend  zu  einem  hydrierten  Methyltrioxyanthra- 
chinonoxyd,  welches  schwächer  abführend  wirkt  als  Aloin,  aber  keine 
schädlichen  Nebenwirkungen  haben  soll  ^). 

Von  synthetischen  Trioxyanthrachinonen  wurde  Anthrapurpurin 
(1 . 2 . 7-Trioxyanthrachinon)  als  Abführmittel  versucht  und  zwar  in  Form 
desDiazetates,  welches  durch  gelindes  Azetylieren  entsteht.  Im  Magensaft 
unlöshch,  wird  es  vom  Darmsaft  allmähhch  unter  Spaltung  aufgenommen  ^). 
Es  wurde  Purgatol  genannt.  Die  synthetischen  Di-  und  Trioxyanthra- 
chinone  erzeugen  als  solche  heftige  Koliken. 

Brissemoret  ^)  meint,  dass  die  abführende  Wirkung  der  vegetabi- 
lischen Abführmittel  durch  den  Di-Ketoncharakter  der  betreffenden 
Chinonkörper  bedingt  ist.  Aus  Versuchen  mit  Resorufin,  einem  Chinon- 
Oxazin,  schliesst  er,  dass  auch  die  Monoketone  abführend  wirken. 

Rizinolsäure  wirkt  wie  Rizinusöl  abführend.  Die  durch  Säuren 
aus  ihr  entstehende  Pseudorizinolsäure  ist  unwirksam,  ebenso  ihr 
Ester,  während  die  ohne  Säure  dargestellten  Rizinolsäureester  wirksam 
sind.  Rizinolamid  ist  unwirksam,  während  die  aus  ihm  dargestellte 
Rizinolsäure  wirksam  ist.  Die  abführende  Wirkung  des  Rizinusöles 
kommt  der  Rizinolsäure,  bezw.  solchen  Verbindungen  derselben  zu, 
welche  im  Darme  unter  Bildung  von  Rizinolsäure  zersetzt  werden. 
So  ist  auch  rizinolsäure  Magnesia,  welche  den  Darm  unverändert 
durchwandert,  unwirksam. 

Wie  schon  früher  erwähnt,  wirkt  Phenolphtalein  abführend  und 
wurde  unter  verschiedenen  Namen  (Purgen,  Laxin)  mit  Erfolg  in  die 
Therapie  eingeführt. 

Jalapin  ist  nach  J.  Samelson  ein  Anhydrid  der  zweibasischen 
Jalapinsäure  C17H30O9.  Es  zerfällt  beim  Erwärmen  mit  verdünnten 
Säuren  in  Jalapinol  und  Zucker.  Jalapinol  ist  ein  Aldehyd,  wahr- 
scheinlich ein  Tetrabutyraldehyd. 

Podophyllotoxin  C15H14O6  ist  der  identische  wirksame  Bestandteil 
von  Podophyllum  emod.  und  Podophyllum  pelt.  Es  ist  neutral,  eine  stark 
abführende,  darmreizende  Substanz.  Beim  Erhitzen  mit  Alkali  geht  es 
in  Podophyllinsäure  CisHieO?  über.  Die  Säure  verliert  leicht  Wasser 
und  gibt  Pikropodophyllin,  welches  mit  Podophyllotoxin  isomer  ist. 
Beim    Schmelzen    mit    Alkalien    entsteht    Orzin    und    Essigsäure.     Die 


')  DKP.  1.34987. 

2)  DKP.  117730. 

3)  C.  r.  SOG.  biol.  55.  48. 
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Säure  und  Pikropodophyllin  enthalten  zwei  Methoxylgruppen  und 
kein  Hj-droxyl.  Wahrscheinlich  ist  PikropodophA'Ilin  das  Lakton  der 
Podophyllsäure,  welche  die  Oxykarbonsäure  der  Dimethoxymethj-l- 
phen3^1h\'dro-y-pyronsäure  ist.  Pikropodoph^'llin  ist  therapeutisch 
wirkungslos. 

Podophyllsäure  Pikropodophj'Ilin 

OH      COOK  COO 

II  I  I 

/CH-CH  XH  — CH 

C0<  >o  CO<  >o 

\CH2-CH  ^CH2-CH 

I  I 

CHaO/^^OCHa  CHaO/^^OCHs 


^^'  CH3 ') 

Das  aus  dem  wirksamen  Podophyllotoxin  bei  Behandlung  mit 
Alkalien  entstehende  isomere  Pikropodophyllin  wirkt  wohl  subkutan 
injiziert  irritierend,  ist  aber  als  Purgans  ganz  unsicher.  Podophyllin- 
säure  wirkt  als  Natriumsalz  nicht  purgierend-). 

Kotoin,  der  wirksame  Bestandteil  der  Kotorinde 
CH3O .  C6H2(OH)2 .  CO .  CcHs, 
ein  Derivat  des  Phlorogluzins,  wirkt  in  der  Weise  gegen  Diarrhöen,  dass 
es  eine  eigentümliche  Wirkung  auf  die  Darmgefässe  äussert.  Diese 
werden  erweitert  und  zur  Resorption  angeregt^).  Doch  kommen  dem 
Kotoin  keinerlei  adstringierenden  und  keine  besonderen  antiseptischen 
Wirkungen  zu.  Subkutan  wirkt  selbst  1  g  bei  Kaninchen  nicht  toxisch. 
Es  wirkt  im  Darme  antifermentativ  und  geht  in  den  Harn,  nicht  aber 
in  die  Milch  über.  Vom  Kotoin  ausgehend,  welches  einen  scharfen 
Geschmack  hat,  wird,  um  diesen  dem  Präparate  zu  benehmen,  ein, 
Fortoin  genanntes,  Kotoinderivat  durch  Einwirkung  von  Formaldehyd 
auf  Kotoin  dargestellt*).  Der  Körper  ist  als  Methylendikotoin 
CH2(Ci4Hii04)2  anzusehen.  Es  fehlt  ihm  der  scharfe  Geschmack  der 
Muttersubstanz  und  er  soll  auch  angeblich  eine  kräftigere  Wirkung 
besitzen,  besonders  soll  die  bakterizide  Kraft  eine  erhöhte  sein  ^). 


1)  Dunstan  u    Henry,  Proceed.   Chem.  Soc.   1897/1898  Nr.    189. 
^)  Makenzie  und  Dixon,   Edinb.  med.  Journ.   1898.  Nov.  p.   134. 
^)  Diese  Beobachtung  Albertoni's  bestreitet  Mohr  (Privatmitteil,). 

4)  DRP.  104362. 

5)  Overlach,   Zentralbl.  f.  inn.   Med.   1900.   Nr.   10 ;  Neter,   Deutsche  med. 
Woch.   1900.  N.  48. 
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Man  kann  behufs  Herstellung  geschmackloser  Kotoinderivate  auch  so  ver- 
fahren, dass  man  in  dem  Methylendikotoin  einen  Kotoinrest  durch  den  Rest 
eines  ein-  oder  mehrwertigen  Phenols  ersetzt,  wodurch  zusammengesetzte  Körper 
erhalten  werden,  welche    als  Methylenkotoinphenole    bezeichnet  werden    können. 

Von  solchen  Derivaten  des  Kotoins  wurden  beispielsweise  darge- 
stellt: Methylenkotoinresorzin ,  Methylenkotoinhydrochinon ,  Methylen- 
kotoinguajakol,  Methylenkotointannin,  Methylenkotoin-[!-naphtol. 

Die  Darstellung  geschieht  durch  Lösen  von  Kotoin  und  Phenol  in  Eis- 
essig, Zusatz  von  Formaldehydlösung  und  eines  Gemisches  von  konz,  Schwefel- 
säure und  Eisessig.  Man  kühlt  während  der  Reaktion  und  filtriert  den  Nieder- 
schlag ab.     Die  gebildeten  Körper  sind  in  Wasser  unlöslich,  in  Alkalien  löslich. 

Der  Zusammensetzung  nach  müssen  diese  Körper  die  antisepti- 
schen Wirkungen  der  Phenole  mit  den  darmtonisierenden  des  Kotoins 
vereinigen  ^). 

m-Phenylendiamin  ist  ein  Antidiarrhoikum  ^). 

Gewöhnhch  werden  in  der  Therapie  als  Appetit  erregende  Mittel 
insbesondere  die  Bitterstoffe  verwendet^  sowohl  die  bitteren  Alkaloide, 
wie  Chinin  und  Strychnin,  als  auch  die  verschiedenartigen  bitteren 
Glykoside  aus  Pflanzen. 

Die  intensiven  Riechstoffe  der  Früchte  und  Gewürze  (zumeist 
Ester  und  Terpene),  sowie  die  Bitterstoffe  und  gewisse  Alkaloide  be- 
wirken nach  Pohl  oft  in  kurzer  Zeit  ein  deuthches  Ansteigen  der  Zahl 
weisser  Blutkörperchen  im  zirkulierenden  Blut.  Die  Alkohole,  Alkali- 
salze sind  in  dieser  Richtung  gar  nicht,  von  den  Metallverbindungen 
salpetersaures  Wismut  und  Eisenoxyd  nicht  regelmässig  wirksam. 
Sie  wirken  verdauungsbefördernd  und  appetitmachend,  sie  sind 
imstande,  disponibles  Nährmaterial  aus  den  Reservestoffbehältern  in 
den  Kreislauf  zu  bringen  und  in  dieser  Förderung  des  zellulären  Nähr- 
stofftransports darf  wohl  nach  Pohl's  Ansicht  die  so  lange  gesuchte 
Ursache  der  allenthalben  geübten  diätetischen  und  therapeutischen  Ver- 
wendung dieser  Stoffe  gesucht  werden  ^j. 

Durch  Zufall  ist  man  auf  synthetischem  Wege  zu  einem  Appetit 
reizenden  Mittel  gelangt. 

Paal  stellte  PhenyldihydrochinazoHn  dar, 

N 


1)  DRP.  104903. 

2j  Unverricht,   M.  M.  W.  1904.    1225. 

3)  AePP.  25.  51. 
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in  der  Hoffnung,  einen  stark  antimykotischen  Körper  zu  erhalten. 
Aber  bei  den  Tierversuchen  und  bei  Versuchen  an  Menschen  zeigte 
die  Substanz  nur  äusserst  geringe  Giftigkeit  und  bei  innerer  Einnahme 
bitteren  Geschmack  und  ein  auffallend  frühzeitiges  Hungergefühl.  Es 
ist  von  Interesse,  dass  andere  von  Penzoldt  ^)  nach  dieser  Richtung  hin 
untersuchte,  dem  Phenylhydrochinazolin,  Orexin  genannten,  nahe  ver- 
wandte Körper  keine  solchen  Appetit  erregenden  Eigenschaften  auszu- 
lösen in  der  Lage  sind.     Nach  dieser  Richtung  wurden  untersucht: 

Diphenyldihydrochinazolin  ist  ohne  jede  Wirkung. 

N.HCl 
iC.CeHs 
JN.CeHg 

CH2 

Methylphenyldihydrochinazolin  ist  sehr  giftig.  Am  Menschen  wurden 
wegen  der  hohen  Giftigkeit  keine  Versuche  gemacht. 

N.HCl 
jC.CHs 
iN.CeHs 
CH2 
Anisyldihydrochinazolin  ist   erheblich   giftiger   als    Orexin,    macht 

aber  keinen  Appetit. 

N 

jCH 

JN— C6H4 . 0 .  CH3 
CH2 

Weniger  giftig  als  dieses,    aber   giftiger   als   Orexin,  ist  Phenetyl- 
dihydrochinazolin,  es  zeigt  sich  eine  Andeutung  von  Appetitvermehrung. 

N 
>CH 

.N.C6H4.O.C2H5 
CH2 

Salzsaures    Tolyldihydrochinazolin   ist  ebenso   giftig,    wie  Orexin, 
aber  ohne  Appetitwirkung. 

Weddige  bezeichnet  als  Chinazolin  einen  Körper  von  der  Formel 

/N=CH 

C6H4<  \ 

\CH  =  N 


1)  Thev.  Mon.  1890.  p.  59  u.  .R74. 
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Chinazolinderivate,  welche  sich  von  einem  iJihydrochinazolin  ab- 
leiten 

/N=CII 
CeHZ 

\CH2-NH 

entstehen  durch  Reduktion  des  o-NitrobenzylformaniHds,  o-Nitrobenzyl- 
formotoluids  usw.  Es  bildet  sich  intermediär  die  Aminoverbindung, 
die  unter  spontaner  Wasserabspaltung  das  entsprechende  Chinazolin- 
derivat  nach  folgender  Gleichung  liefert: 

^«^*<CH2  -  N<^9?  +  8H,0  = 
CgH4<(.jj^'_^^C0H  _^  2H.2O  = 

^'     '^CH,-N-CeH5  +  3H30 

Bei  der  Darstellung  des  Pbenyldihydrochinazolins  ')  verfährt  man  in  der 
Weise,  dass  man  o-Nitrobenzylchlorid  behufs  Gewinnung  des  o-Nitrobenzylanilins 
mit  Anilin  eine  Stunde  lang  auf  100  ^  erhitzt.  Mit  verdünnter  Essigsäure  ent- 
fernt man  das  salzsaure  Anilin  und  das  überflüssige  basische  Anilin  und  erhitzt 
den  Rückstand  mit  Ameisensäure,  es  bildet  sich  o-Nitrobenzylformanilid  und 
nun  reduziert  man  in  üblicher  Weise  die  Nitrogruppe  zur  Aminogruppe.  Beim 
Eindampfen  der  wässerigen  Lösung  der  salzsauren  Base  kristalliert  dann  unter 
Wasserabspaltung  salzsaures  Phenyldihydrochinazolin  herivus.  Ebenso  verfährt 
man  bei  der  Darstellung  der  entsprechenden  p-Tolyl-,  p-Anisyl-  und  p-Phene- 
tylderivate.  Man  kann  auch  zu  denselben  Körpern  gelangen,  wenn  man  die 
durch  Reduktion  von  o-Nitiobenzylanilin  etc.  erhaltenen  Aminoderivate  mit 
Ameisensäure  erhitzt. 

Die  Darstellung  des  Orexins  gelingt  nun  auch  vom  o-Aminobenzj'lalkohol 
ausgehend,  wenn  man  auf  denselben  Formanilid  einwirken  lässt : 
/NH2  H.CO.  .N:CH. 

C6H4<  +  >N.C6H5-=C6H4<  >N.C6H5 

\CH2.OH  H/  \CH2— / 

Es  ist  nicht  notwendig,  fertiges  Formanilid  zu  verwenden,  es  genügt  vielmehr, 
o-Aminobenzylalkohol  mit  Ameisensäure  und  Anilin  oder  mit  ameisensauren 
Salzen  und  salzsaurem  Anilin  unter  geeigneten  Bedingungen  zu  kondensieren. 
Die  Reaktion  wird  bei  100 — 130°  unter  Verwendung  von  Kaliumbisulfat,  salz- 
saurem Anilin  etc.  als  wasserentziehenden   Mitteln  ausgeführt  -)  ^). 

Wie  salzsaures  Orexin  hat  sich  auch  die  freie  Base,  das  Phenyl- 
dihydrochinazolin, als  echtes  Stomachikum  in  der  Praxis  gut  bewährt, 
doch  haftet  dieser  Substanz  der  Nachteil  an,   dass  sie  einen  schlechten 


1)  DRP.  51712. 

2)  DRP.  113163. 

3)  Penzoldt,   Ther.  Mon.  1893.  204. 
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Geschmack  besitzt.  Gerbsaures  Orexin  hingegen  ist  ein  in  Wasser 
unlösliches  Pulver,  dem  aus  diesem  Grunde,  ähnlich  wie  dem  gerb- 
sauren Chinin  der  Nachteil   der  Muttersubstanz   nicht   mehr  anhaftet  ^). 

Die  Darstellung  des  gerbsauren  Orexins  geschieht  in  der  Weise,  dass  man 
eine  wässerige  Lösung  von  salzsaurem  Orexin  bei  40 — 50*^  mit  einer  wässerigen 
Gerbsäurelösung  mischt  und  durch  Zusatz  von  essigsaurem  Natron  in  wässeriger 
Lösung  das  gerbsaure  Orexin  aus  der  Lösung  fällt  ^). 

Das  erhaltene  gerbsaure  Orexin  ist  in  verdünnter  Salzsäure  leicht 
löslich,  was  die  Wirkung  dieses  Präparates  im  Magen  erklärt. 

Gabriel  und  Colman  '^)  beschreiben  die  Darstellung  quaternärer  therapeutisch 
verwendbarer  Ammoniumbasen  des  Chinazolins,  welche  den  Blutdruck  stark 
herabsetzen  und  die  Gefässe  erweitern,  also  ganz  abweichend  von  Orexin  wir- 
ken.    Man  erhält  sie  durch  Einwirkung  von  Alkyljodid  auf  Chinazolin. 


')  F.  Steiner,   Wr.  med.  Blätter  1897.   Nr.  47.  p.   768. 

2)  Amerik.  Fat.  615307. 

3)  DRP.   161401. 


VIII.  Kapitel. 
Antihelminthika. 


Phlorogluzin  und  seine  Derivate  sind  für  den  Synthetiker  aus  dem 
Grunde  interessant,  weil  es  R.  Böhm  gelungen  ist,  den  Nachweis  zu 
führen,  dass  Filixsäure,  einer  der  wirksamen  Bestandteile  des  ver- 
breitetsten  Bandwurmmittels,  des  Extractum  filicis  maris,  ein  Phloro- 
gluzinderivat  sei,  da  sich  bei  den  Spaltungen  der  Filixsäure  Phlorogluzin, 
sowie  homologe  Phlorogluzine  neben  Isobuttersäure 


CHa 


>GH.COOH 


nachweisen  Hessen.  Insbesondere  gelang  es  Böhm,  durch  Behandeln 
der  Filixsäure  mit  Zinkstaub  und  Natronlauge  die  Filizinsäure  CsHioOs 
zu  erhalten,  welche  sich  als  im  Kern  alkyliertes  bisekundäres  Phloro- 
gluzinderivat  erwies.  Bei  der  durch  die  Weidel'sche  Synthese  verbilligten 
Art  der  Phlorogluzindarstellung  aus  symmetrischem  Trinitrobenzol  kann 
diese  Substanz  vielleicht  als  Ausgangsmaterial  zur  Darstellung  eines 
der   Filixsäure   analog   wirkenden  Körpers  benützt  werden. 

Interessant  ist  noch,  dass  die  Filixsäure  selbst  wirksam  ist,  während 
ihr  Anhydrid  sich  als  unwirksam  erweist. 

Monomethylphlorogluzin  ist  toxisch,  6  mg  töten  Frösche.  Dimethyl- 
phlorogluzin  ist  viel  schwächer  wirksam,  Trimethylphlorogluzin  ganz  un- 
wirksam. 

Die  Wirkung  steht  also  im  Zusammenhang  mit  dem  Eintritte  einer 
Methylgruppe  in  das  Phlorogluzin,  jedoch  mit  der  Besonderheit,  dass 
sie   mit    dem  Eintritt  mehrerer  Methylgruppen  wieder  vernichtet  wird. 

Filizinsäure  ist  wirkungslos.  Filixsäure  tötet  Frösche  zu  2  mg, 
Aspidin  in  Dosen  von  1  mg,  Albaspidin  kommt  dem  Aspidin  sehr  nahe. 

Filizinsäurebutanon  Ist  etwa  5  mal  schwächer  wirksam  als  Filix- 
säure. 
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Die  Wirksamkeit  der  Phlorogluzinderivate  beginnt  erst  mit  dem 
Eintritte  des  Buttersäurerestes  in  das  Filizinsäuremolekül ,  wodurch 
Fiiizinsäurebutanon 

CH3      Cri3 


c 


HOC<   \COH 
hJ    Jc.CO.C3H7 

c 

entsteht.  O 

Der  Eintritt  von  1  oder  2  Mol.  Phlorogluzin  verstärkt  die  Wir- 
kung der  Verbindung,  denn  Albaspidin  ist  wirksamer  als  Filizinsäure, 
während  Filixsäure  als  Kondensationsprodukt  von  drei  methylierten 
Phlorogluzinen  noch  wirksamer  ist  als  Albaspidin. 

Albaspidin 

CH3  CH3  CH3  CH3 


HOC             COHHOC 

ii 

COH 

1 

C3H7.OC.C            C 

l 

C.CO.C3H7 

\/    \/ 

c         c 

/\ 

/ 

c 

0        H2 

0 

Filixsäure 

CH3  CH3 

C 

0 
c 

HOC            COH 

/C 

/C.CO.C3H7 

C3H7.0C.C 


C3H7.CO.C  C.CHs 


C 

OH 
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Flavaspidsäure 


CHs 

I 
C 


CH, 


OC 


C 


I    ^^'    i 
C3H7 .  CO .  C-^        c 


C.OHHO.C 
C 


COH 
C.CO.C3H7 


C 
O 


CH2 


C 
OH 


enthält  die  Filizinsäurebutanongruppe  in  der  durch  das  Brückenmethylen 

modifizierten  Form    bloss    einmal,    womit  vielleicht,    nach  Straub,  ihre 

schwächere  Wirkung   dem    Albaspidin   gegenüber    in    Zusammenhang 

zu  bringen  ist. 

Aspidinol 

CH3 
I 
C 


HO.C 
HC 


CO .  CH3 
C.CO.C3H7 


C 

I 
OH 

unterscheidet  sich  von  Filizinsäurebutanon  bloss  dadurch,  dass  die  zwei 

Methylgruppen    an   getrennten  C-Atomen  —  das   eine   als  Methoxyl  — 

stehen,  dabei  überragt  es  an  Wirksamkeit  Filizinsäurebutanon  beträchtlich. 

Die  FiUxsäure  dürfte  durch  Muskellähmung  auf  Bandwürmer 
wirken.  Die  reine  Filixsäure  ist  ein  höchst  unsicheres  Bandwurm- 
mittel, im  Organismus  entsteht  aus  ihr  Trimethylphlorogluzin  ^). 

Das  im  Tanacetum  vulgare  enthaltene  Tanazetin  ist  ebenfalls  ein 
wurmtreibendes  Mittel.  Beim  Schmelzen  mit  Ätzkali  erhält  man  aus 
diesem  Brenzkatechin  und  Buttersäure.  Tanazetin  ist  amorph,  mit  dem 
Charakter  einer  Säure.  In  den  physiologischen  Eigenschaften  besteht 
Übereinstimmung  zwischen  der  Filixsäure  und  dem  Tanazetin.  Filix- 
säure und  Tanazetin  sind  beide  Phenolderivate,  die  erstere  vom 
Phlorogluzin,  das  letztere  vom  Brenzkatechin  sich  ableitend.  Als  weiteres 


*)  Straub,    AePP.  48.   1.     S.  d.  Chemie    dieser  Verbindungen    R.  Böhm, 
Liebig's  Ann.  801.  17/1.  307.   249.  308.  230. 

Fränkel,  Arzneimittel-Synthese.     2.  Aufl.  41 
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Spaltungsprodukt  erhält  man  einmal  die  Tsobuttersäure  aus  dem  Filizin, 
die  Buttersäure  aus  dem  Tanazetin. 

Es  ist  eigentümlich,  dass  die  meisten  Bandwurmmittel  Isobutter- 
säure oder  Buttersäure  abspalten,  denn  Kosotoxin  C25H33O2  wird  durch 
Ätzbar3't  in  kristallinisches  Kosin,  Akrolein  und  Isobuttersäure  zerlegt. 

Polystichin  aus  Polystichum  spinulosum  gibt  nach  Analogie  mit 
Filizin  Polystichinsäure  und  Polystichinol  C21H30O9,  ein  Phenol,  und 
normale  Buttersäure  ^). 

Santonin  C15H18O3  ist  ein  Bitterstoff  und  ein  Mittel  gegen  Spul- 
würmer. Nach  Verfütterung  an  Hunde  tritt  im  Harn  a-Oxj'saii tonin 
C15H18O4  auf,  das  durch  Kochen  mit  Baryt  in  die  einbasische  Säure 
C15H20O3  umgewandelt  wird.  Nach  Verfütterung  an  Kaninchen  tritt 
ß-OxysantoninCisHisOi^)  im  Harne  auf  Es  ist  fürMenschen  ziemlich  giftig. 
Es  macht  Xanthopsie,    Halluzinationen,  zentral  verursachte  Krämpfe  ^). 

Die  Konstitution  des  Santonin  ist  Desmotroposantonin 


CH3 


CHo 


O-CH 


/        \ 
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CH 


c 


CH 


\        / 


\ 


CO 


CHo 


/ 


/ 


>H- 


CH, 


CH 


/\        / 


C-OH 


C 

I 
CH3 


c 

H, 


C 

I 
CH3 


Hs 
C 


CH3 
C 
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1)  Poulsson,  AePP.  41.  246. 

2)  Jaffe,  HS.  22.  538. 

-)  S.  auch  Lo  Monaco,  Atti  d.  R.  Acad.  dei  Line.  Rendic.  [.5]  o.  I.  366,  410. 
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Die  santonige  Säure  ^)    ist   ein  ziemlich  starkes ,   vorwiegend   nar- 
kotisches Gift. 

Durch  vorsichtige  Reduktion  des  Santoninoxim  entsteht  Santoninamin. 

CHs 


CHo 


C 


O-HC 

/ 
CO 

\ 

CH— HC 

I  \ 

CH3 


C 


c 


CH2 


— > 


C  =  NOH 


CHo         C 

1 
CH3 


CH3 
I 
CHo        C 


O-HC 

/ 
CO 

\ 

CH-HC 

I  • 
CHs 


CH-> 


CH-NH2 


C 

H2 


c 

I 
CH, 


Santoninamin  ist  sehr  stark  toxisch. 

Das  Chlorhydrat  der  d-aminodesmotroposantonigen  Säure 

CH3 
H2  I 

C  C 


C-NH2 


CH2        c 


HOQC-CH-CH 

I 
CHs 


C 


C-OH 


C 
H2 


CHa 


*)  Lo  sperimentale  1887.  Nr.  35  und  Arcb.  per  le  sc.  med.  11.  255  (1887 
2)   Wedekind,   HS.  43.  240,  untersucht  von  Kobert. 
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ist  bei  Fröschen  und  Säugetieren  vollkommen  ungiftig,  wirkt  auf  Blut 
methämoglobinbildend  ein. 

Straub^)  prüfte  Santonin,  Desmotroposantonin ,  Santonsäure  und 
salzsaure  d  -  aminodesmotroposantonige  Säure.  Alle  vier  Substanzen 
waren  ohne  irgend  eine  Wirkung  auf  marine  Würmer.  Kaninchen  ver- 
tragen 0.2  g  ohne  irgend  welche  Erscheinung.  Askariden  wurden  nur 
von  Santonin,  aber  von  keinem  seiner  Derivate  getötet.  Die  geringste 
Änderung  am  Moleküle  des  Santonin  vernichtet  seine  Wirkung. 

Die  Photosantonsäure  C15H22O5  wirkt  hypnotisch,  doch  tritt  Still- 
stand der  Respiration  ein,  bevor  die  Reflexerregbarkeit  aufgehoben 
wird.  Photosantonin  C17H24O4,  der  Äthyläther  des  Photosantonsäure- 
anhydrids  wirkt  ähnlich,  wegen  der  Schwerlöslichkeit  aber  erst  in 
grösseren  Dosen.  Die  Santonsäure  C15H20O4  wirkt  nach  Coppola"^) 
auf  Säugetiere  in  der  Weise,  dass  vor  dem  konvulsivischen  ein  nar- 
kotisches Stadium  bemerkbar  ist.  Isophotosantonin  besitzt  nur  die  krampf- 
erregende Wirkung,  ebenso  wie  die  Isophotosantonsäure. 


1)  S.  bei  Wedekind,  HS.  43.  245. 

-)  Ann,  d.  chim.  u.  farm.  4  Ser.  6.   330.    Die  Konstitution  dieser  Santonin- 
derivate  behandeln  Cannizzaro  und  Fabris  BB.   19.   2260. 


IX.  Kapitel. 
Kampfer  und  Terpene, 


Karvon  erwies  sich  im  Tierversuche  als  nicht  sehr  aktiv,  es  zeigt 
hauptsächhch  paralysierende  Wirkungen  im  Gegensatze  zu  seinen  Iso- 
meren: zum  Kampfer  und  Fenchon.  Von  diesen  unterscheidet  sich 
Karvon  auch  chemisch ;  so  erleidet  es  bekanntlich  leicht  eine  Hydrolyse 
unter  Bildung  von  Oxytetrahydrokarvon  und  es  ist  leicht  anzunehmen, 
dass  Karvon  eine  ähnliche  Umwandlung  auch  im  Organismus  erfährt  ^). 

Vom  Karvon 

H^                    CH2     Cti 
^'^^  / \- 

>C.HC<  >C.CH3 

H3O 


'^^  CH2     CO 

(Ketodihydro-p-cymol)  wirken  O0  g  pro  kg  Kaninchen  tödlich.   Es  macht 
ununterbrochene  Krämpfe  und  Betäubungszustand  ^). 

Menthon  (Ketohexahydro-p-cymol)  ist  weit  weniger  giftig  als  Karvon. 
An  Stelle  der  doppelten  Bindungen  ist  eine  Anlagerung  von  zwei 
Wasserstoffen  getreten^). 

Linalool 

CHa. 

>C  :  CH  .  CH2 .  CH2 .  C(OH) .  CH :  CH2 
CH3/  CHs 

paart  sich  im  Organismus  mit  Glykuronsäure. 

Rhodinol,  Koriandol,  Nerolol,  die  dem  Geraniol  isomeren  optisch 
aktiven  Alkohole  haben  in  Dosen  von  3—5  ccm  keine  akuten  Wirkungen, 
wohl  aber  verursachen  sie  bei  fortgesetzter  Darreichung  schwere  Stö- 
rungen  des  Allgemeinbefindens,  Magenblutungen  und  Abmagerung. 

Die  aliphatischen  Kohlenwasserstoffe  der  ätherischen  Öle  sind  in- 
different, die  aromatischen  nicht  indifferent,  aber  nur  wenig  giftig. 


^)  Enrico  Rimini,  Atti  R.   Accad.  dei  Lincei  Roma.   [5]   10.  I.  435. 
2)   Hildebrandt,   HS.  36.  441. 
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Die  aromatischen  Aldehyde  sind  schwach  oder  gar  nicht  giftig. 
Verschiedene  ätherische  Öle  machen  gleichartig  Vermehrung  der  Zahl 
der  weissen  Blutkörperchen.  Nur  das  Pfeiferminzöl  macht  eine  sehr 
bemerkenswerte  Ausnahme. 

Pulegon  ^)  macht  zentrale  Paralyse,  bei  Fröschen  erzeugt  es,  wie 
Kampfer,  Kurarewirkung,  starke  Verlangsamung  der  Herzaktion  durch 
zentrale  Vagusreizung,  Atmungsstörungen  und  Fettdegeneration  der 
Gewebe.  Pulegon  enthält  statt  der  Gruppe  CH.OH  des  Menthols  eine 
doppelte  Bindung  und  CO-Gruppe.  Der  entsprechende  Alkohol  Pulegol 
und  Pulegolamin  sind  nicht  wirksamer  als  Pulegon  selbst. 

Sabinol  C10H15.OH  macht  in  5  ccm  Dosen  Betäubungszustände, 
Gefässblutungen,  Stauungsniere,  wirkt  nicht  abortiv^).  Es  erscheint  als 
gepaarte  Glj'kuronsäure  im  Harn,  ausserdem  entsteht  Kuminsäure. 
a-Tanazetogendikarbonsäure  ist  wenig  different  und  passiert  den  Organis- 
mus unverändert. 

Thujon    (Tanazeton)    ist   dem  Sabinol    isomer,   zeigt   aber   Keton- 

struktur,    macht    heftige    Krämpfe,    frequente    Atmung,    Herzlähmung. 

Das  Spaltungsprodukt   der   im    Harne   auftretenden    Glykuronsäurever- 

bindung  geht  von  neuem  Paarung  im  Organismus  ein,   zeigt  aber  nicht 

mehr  die  toxische  Wirkung  des  ursprünglichen  Thujons.    Thujonoxyd- 

glykuronsäure  tritt  im  Harne  auf.    Es  erfolgt  also  eine  Hydroxylierung 

des  Thujonmoleküls,   wie  sie  in  gleicher  Weise  bei  Kampfer  und  Ter- 

penen   zu    beobachten  ist.     Am  Frosche  ruftjdie  gepaarte  Verbindung 

in  gleicher  Weise,  wie  Thujon  selbst,  zentrale  Lähmung  hervor  neben 

gleichzeitiger   Schädigung    der   peripheren    Nerven^).     Jonon    C13H20O 

ist  ungiftig ■*). 

Citral 

CHsx 

>C :  CH .  CH2 .  CH2 .  C :  GH .  COOH 
CHa-^  CH3 

gibt   beim   Passieren   des  Organismus   eine   Säure    C10H14O4    vielleicht 

CHs. 

\C :  CH .  CHo .  CH2 .  C  :  CH .  COOH 
CHs^^  COOH 

durch  Oxydation  der  Aldehydgruppe    zu  Karboxj^l   und   einer   Methyl- 
gruppe zur  Karboxylgruppe. 


V)  AePP.  42.  356. 

2j  Fromm,   BB.  21.  2025.  32.   1191. 

3)  Hildebrandt,  AePP.   45,   110. 

^)  Mering  bei  Tiemann,   BB.   26-   2708. 
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Citral  ist  ein  Gemisch  zweier  Stereoisomerer,  von  denen  eines 
nur  die  Glykuronsäureverbindung,  das  andere  nur  die  zweibasische 
Säure  liefert.  Die  zweibasische  Säure  ist  physiologisch  indifferent. 
Die  Glykuronsäureverbindung  wirkt  bei  Kaltblütern  fast  wie  Citral 
selbst  ^). 

Geraniol        CHsx 

>C :  GH  .  CH2 .  CH2 .  C :  GH .  CH2 .  OH 
CHs-^  CH3 

ist  der  Alkohol  des  Geranials  (Citrals),  gibt  beim  Passieren  des  Orga- 
nismus dasselbe  Produkt  wie  Gitral.  Die  Oxydation  des  Geraniols  im 
Tierkörper  dürfte  in  gleicher  Weise  vor  sich  gehen,  wie  die  der 
Alkohole.  Zuerst  wird  die  CH2.0H-gruppe  zu  GOH,  diese  schUesslich 
zu  GOOH  ox^^diert. 

Den  Körpern  der  Kampfergruppe  kommen  trotz  ihrer  verschiedenen 
chemischen  Zusammensetzungen  in  phj'siologischer  Hinsicht  ganz  ähn- 
liche Wirkungen  zu.     Laureolkampfer  GioHieO, 

CH3 

C 


HaGr 


CU3  C.CHc 


H.Cs 


iCO 


;CH2 


Borneol  CioHisO 


GH 

GH3 
G 

\ 


U-iO 


cHj .  c .  ce 


HaGl 


^GH .  OH 


iGHs 


GH 


und  Menthol  G10H19.OH  =  GH3 

GH 
HaGr^^GHa 
Hao'       'gH.OH 

GH 
C3H7 


')  Hildebrandt,  AePP.  45.   110. 
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wirken  alle  drei  stark  exzitierend  und  antiseptisch.  In  der  ersten 
Hälfte  des  vorigen  Jahrhunderts  war  Kampfer  in  der  Medizin  geradezu  als 
Allheilmittel  angesehen,  während  die  Bedeutung  dieses  Körpers  gegen- 
wärtig, trotz  mancher  vorzüglicher  Eigenschaften,  sehr  zurückgegangen 
ist  Alle  drei  Körper  stehen  in  ihrer  Wirkung  den  Substanzen  der 
Alkoholgruppe  sehr  nahe.  Am  nächsten  steht  ihnen  Menthol,  aber 
mit  der  Verringerung  der  Zahl  der  Wasserstoffatome  erhält  man  eine 
erhöhte  Tendenz  zur  Produktion  von  Krämpfen  zerebrakr  Natur. 
Borneol  wirkt  lokal  weniger  reizend  als  Kampfer  und  wird  auch  in 
grösseren  Dosen  vertragen.  Japankampfer  ist  als  Keton  aufzufassen, 
Borneol  und  Menthol  haben  je  ein  alkoholisches  Hydroxyl  ^). 

Der  Eintritt  einer  Aminogruppe  in  den  Kampfer  bewirkt  keine 
Änderung  in  der  Qualität  der  Kampferwirkung,  hingegen  ist  die 
Wirkung  des  Aminokampfers  wesentlich  schwächer  als  die  des  Kampfers 
selbst  2).     Beim  Bornilamin  aber 

HaC CH CH. 

I 
CH3.C.CH3 
I 
H2C C CII.NII2 

CH3 
in  dem  der  Sauerstoff  des  Borneols  ausgetreten,  finden  wir  eine  wesent- 
lich stärkere  Wirkung,  als  beim  Kampfer  und  die  herzlähmenden  Wir- 
kungen dieser  Substanz  treten  verhältnismässig  früh  in  den  Vorder- 
grund 2).  Lässt  man  Kampfer  mit  Hydroxylamin  reagieren,  so  gelangt 
man  zum  Kampferoxim  Cu.HieiN.OH,  welches  auf  das  Herz  lähmend 
wirkt,  aber  auch  in  eigenartiger  Weise  auf  die  Skelettmuskeln,  indem 
es  Muskelstarre  macht  ^),  während  beim  Frosch  die  motorischen  Nerven- 
endigungen intakt  bleiben.  Fry^)  zeigte,  dass  Azetophenonoxim  und 
Önantholdoxim  in  dem  gleichen  Sinne  wirken. 
Kampfenamin 

H2C CH C .  NH2 


H2C 


1)  Aus  Borneol  oder  Isoborneol  erhält  man  glatt  Kampfer,  wenn  man  die 
Lösung  von  Isoborneol  in  Petroläther  mit  Wasser  versetzt  und  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  Ozon  einleitet.      DRP.   161306.    Akt.   Ges.,   vorm.  Schering,   Berlin. 

2)  Lewin,   AePP.  27.  235.      ^)   Zehner,   Dissert.  Marburg  1892. 
*)  Fry,   Brit.  med.  Journ.  1897.  1713. 
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dargestellt  durch  Wasserabspaltung  aus  Aminoborneol  ^),  besitzt  ähn- 
liche, aber  schwächere  toxische  Eigenschaften  als  Vin3/lamin.  Papillar- 
nekrose  in  der  Niere  konnte  nicht  nachgewiesen  werden.  Es  steht  dem 
Vinylamin  näher,  als  das  fast  vollkommen  ungiftige  Trimethylenimin. 
Kampfenamin  ist    ungesättigt  wegen  seiner  doppelten  Bindung. 

Dikampfanazin  macht  bei  Fröschen  Paral3^se,  Verluste  der  Reflexe 
und  Atemstillstand,  bei  Meerschweinchen  Schlafanfälle,  später  konvul- 
sivische Zuckungen,  endlich  Tod,  bei  Hunden  starken  Speichelfluss  und 
epileptische  Anfälle.  Dikampfenhexanazin  wirkt  wie  Dikampfanazin, 
nur  müssen  doppelte  Dosen  verwendet  werden.  Kampfenamin  wirkt 
weniger  lähmend  als  die  vorerwähnten  beiden  Verbindungen  (Lo  Monaco 
und  Oddo). 

Die  grosse  Verbreitung,  welche  die  Körper  der  Kampfergruppe 
früher  und  noch  jetzt  finden,  hat  zur  Darstellung  zahlreicher  Derivate 
in  dieser  Gruppe  geführt.  Über  die  Kohlensäurederivate  des  Menthols 
findet  man  das  Nähere  im  Kapitel  Guajakol.  Vom  Borneol  oder  Menthol 
ausgehend,  erhält  man  durch  Behandlung  mit  Formaldehyd  und  Schwefel- 
säure farblose  feste  Körper,  Diborneolformal  und  Dimentholformal, 
welche  beide  nach  der  Formel  CH2(OR)2  zusammengesetzt  sind. 

Die  Absicht,  welche  Verley  dazu  geführt  hat,  diese  Präparate  dar- 
zustellen, war  wohl,  Derivate  zu  erhalten,  denen  die  lokal  irritierenden 
Wirkungen  beider  Körper,  insbesondere  für  den  internen  Gebrauch 
fehlen. 

Formaldehyd  und  Menthol  geben  mit  Salzsäure  Chlormethyl- 
menthyläther^). 

CH3  CH3 


CH 
CH 

H2 


H2C 


'\ 
CH 
CH3 


.  CH .  O .  CH2CI 
CH2 


Ausserdem  bildet  sich  Diinenthylmethylal  CioH. y .  O .  CH2 . 0  .  Cio H19, 
welches  den  Organismus  anscheinend  unverändert  passiert  (Kobert). 


>)  Liebig's  Ann.  313.   72. 

2)  Wedekind,  BB.  1901.  813.   DRP.   HOGOS. 
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Thujon,  Monobromkampfer,  Kampfer,  Kampferöl  (Menthol),  Bornyla- 
min,  Aminokampfer  erregen  direkt  den  Herzmuskel,  während  Oxykampfer, 
Borneol  bei  Muskarinstillstand  unwirksam  sind. 

Menthylamin  erzeugt  Erregungs-  und  Kranipfzustände. 

Bornylendiamin  ')  (Kampfandiamin)  wird  erhalten  durch  Reduktion 

des  Oxims   des  Amino-Isonitroso-   oder  Isonitrokampfers   mit   Natrium- 

alkoholat  oder  Elektroh'se.     Es  wirkt  stark  antipyretisch. 

Fenchon  Kampfer 

H  H 

C  C 


CH3.C.CH31  CH3.C.CH3 

CO  n,c  Jco 


HoC 


\ 
\ 


/ 
/  \  \  / 


/  Y 

H  au 

wirkt  wie  Kampfer,  die  gegenteiligen  Angaben  von  Hildebrand  -)  sind 
unrichtig.  Die  krampferregende  Wirkung  des  Fenchons  ist  bedeutend 
schwächer  als  die  des  Kampfers,  mehr  von  der  Narkose  verdeckt.  Nach 
Jakobj  ist  das  Auftreten  der  eigenartigen  Krampfwirkung  bei  Säuge- 
tieren bei  Fenchon  und  Kampfer  nur  auf  die  eigentümliche  molekulare 
Konfiguration  beider  Substanzen,  d.  h.  auf  die  in  den  Ring  eingefügte 
Propylidengruppe,  welche  zur  Bildung  eines  Doppelringes  führt,  zu 
beziehen^). 

Der  Ester  des  Menthols  mitValeriansäure  (CH3)2=:CH — CH2  —  COOH 
wurde  Validol  genannt.  Er  ist  von  ganz  schwach  bitterem  Geschmack 
und  die  stimulierende  Kraft  des  Menthols  soll  in  dieser  Esterbindung 
gesteigert  sein.  Der  Körper  riecht  sehr  schwach.  Die  Veresterung 
des  Menthols  mit  Valeriansäure  ist  aus  dem  Grunde  als  zwecklos  zu 
bezeichnen,  weil  die  Wirkung  der  Valeriansäure  nur  auf  ihrem  eigen- 
tümhchen  Gerüche  beruht,  welcher  bei  der  Veresterung  nicht  zur 
Geltung  kommt.  Es  ist  übrigens  gleichgiltig,  welche  Säure  überhaupt 
zur  Veresterung  des  Menthols,  um  seinen  scharfen  Geschmack  zu  ver- 
decken, verwendet  wird.  Weder  Baldriansäure  (und  ebensowenig 
Baldrianöl)  besitzen  die  typische  Heilwirkung  der  Valeriantinktiir. 


1)  DKP.    161306.   Duden-Jena  (Höchst). 

2)  AePP.  48.  449. 

')  Jakobj,   Hayashi,   Szubinski  AePP.  50.   199. 
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Unter  dem  Namen  Vatyl  haben  Kionka  und  Liebrecht  ^)  Valerian- 
säurediäthjdamid  empfohlen  als  Valerianpräparat  von  angeblich  kon- 
stanter Wirkung  bei  Hysterie  etc. 

Dialkylierte  Amide  ^)  der  Isovaleriansäure  und  der  a-Bromisovaleriansäure 
werden  dargestellt,  indem  man  offizinelle  Baldriansäure  oder  deren  Derivate  oder 
a-Bromisovalerylbromid  mit  sekundären  aliphatischen  Aminen  behandelt.  Im 
Gegensatze  zu  dem  wenig  wirkenden  Valeramid  und  Isovaleramid  sollen  die 
dialkylierten  Derivate  eine  starke  pharmakologische   Wirkung  zeigen. 

Wenn  man  im  Kampfer  ein  Wasserstoffatom  durch  Brom  ersetzt, 
so  gelangt  man  zum  Monobromkampfer  doHisOBr,  welches  Derivat 
in  seiner  Wirkung  im  allgemeinen  mit  der  des  nichtsubstituierten 
Kampfers  identisch  ist,  aber  doch  mehr  an  Borneol,  als  an  Kampfer 
oder  Menthol  erinnert.  Die  beiden  isomeren  Monochlorkampfer  wirken 
ebenso  wie  Monobromkampfer  und  wie  Kampfer  selbst.  Alle  er- 
regen sie  das  Gehirn,  rufen  Konvulsionen  hervor  und  steigern  die 
Körpertemperatur  unabhängig  von  den  Konvulsionen.  Man  sieht,  dass 
in  dieser  Gruppe,  ebenso  wie  bei  den  Benzolderivaten,  Halogensubsti- 
tutionsprodukte, in  welchen  Halogen  Kernwasserstoff  ersetzt,  keines- 
wegs von  der  Wirkung  der  Grundsubstanz  qualitativ  differieren,  da 
die  dem  Halogen  eigentümliche  Wirkung  aus  dem  Grunde  nicht  in 
Erscheinung  tritt,  weil  die  Bindung  des  Halogens  eine  zu  feste  ist  und 
es  zur  Abspaltung  von  Halogen  oder  Halogenwasserstoff  im  Organis- 
mus nicht  kommt. 

Im  Kampfer  lässt  sich  ein  Wasserstoff  der  Seitenkette  CH2  durch 
eine  Aldehydgruppe  ersetzen,  wenn  man  zu  einer  Lösung  von  Kampfer 
in  Toluol  metallisches  Natrium  in  äquivalenter  Menge  zusetzt  und  unter 
Kühlung  Ameisenäther  einwirken  lässt.  Der  so  entstandene  Kampfer- 
aldehN'd 

/CH-COH 

C8Hm<     I 

hat  als  solcher  keine  Verwendung  gefunden,  soll  aber  zur  Darstellung 
von  Kampferderivaten  dienen.  Auch  die  Kampferkarbonsäure  ^)  hat 
keine  medizinische  Anwendung  gefunden,  da  sie  keine  pharmakologische 
Wirkung  besitzt,  hingegen  konnte  man  vom  Kampfer  durch  Oxydation 


')  Deutsche  med.   W.   1901.  Nr.  49. 

2)  DRP.   129967. 

')   Lapin,   Diss,   Dorpat   1894. 
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mit  Salpetersäure  die  Kampiersaure 

H,C C< 

CHsv    1  ^COOH 


CHa^l   /CH: 
HoC C< 


'^COOH 

erhalten,  welche  dieselben  antiseptischen  Wirkungen,  wie  Kampfer 
äussert,  aber  weit  weniger  exzitierend  wirkt,  da  die  exzitierende  Wirkung 
des  Kampfers  wohl  auf  der  Methylketongruppe  dieser  Substanz  beruht, 
beziehungsweise  durch  diese  ausgehest  wird,  die  hier  durch  Oxydation 
verändert  worden  ist.  Der  Kampfersäure  kommen  ausgezeichnete  anti- 
hydrotische  Eigenschaften  zu,  weshalb  sie  sehr  häufig  zu  Synthesen 
mit  den  verschiedensten  Arzneimitteln  anderer  Art,  insbesonders  mit 
antipyretischen,  benützt  wird. 

Saure  Phenolester  zweibasisther  Säuren  erhält  man,  und  zwar  die  Natrium- 
Verbindungen  saurer  Alkylcster  der  Phenole,  wenn  man  auf  das  in  Xylol  ge- 
löste Phenolnatriuni  das  Anhydrid  einer  zweibasischen  Karbonsäurc  einwirken  lässl") 

.CO  .COOX 

R<^          ^O-f  X.ONa=R<^  Durch  Ansäuern  fällt  der  Ireic  Ester  heraus. 

\CO^  \COOXa 

So  wurden  dargestellt :  Phenolkampfersäure,   Thymolbernsteinsäure,  Thymolphlal- 

säure,  Thymolkampfersäure,  Guajakolkampfersäure,    Guajakolbernsteinsäure,  Kar- 

vakrolkanijifersäure,   ,r-Naphtolkampfersäurc. 

.CH.COOli 
Kampferkarbonsäure  C8Hi4<;    |  ist  ohne  sonstige  besondere 

Vo 

Wirkung  und  verlässt  den  Organismus  unverändert.  Die  Ester  sind 
nicht  ganz  ungiftig,  doch  tritt  die  Kampferwirkung  sehr  verspätet  ein  ^). 
Die  Unlöslichkeit  des  Kampfers  hat  den  Versuch  gezeitigt,  ein 
lösliches  Derivat  in  der  Weise  zu  erhalten,  dass  eine  Hydroxylgruppe 
in  das  Kampfermolekül  eingefügt  wurde  ^).    Wenn  man  Kampferchinon 

XO 

CsHuC      I 

\co 

in   saurer,    neutraler   oder    alkalischer   Lösung    reduziert,   entsteht   ein 

Oxykampfer 

/CH.OH 
CsHiZ  I 
^CO 


1)  DRF.   111297. 

'-*)  Brühl,  B.B.  35.  8510. 

^)  Heinz  u.  Manasse,   Deutsche  med.  W.  1897,  Nr.  27. 
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welcher  bis  zu  2 '^/o  in  Wasser  löslich  ist,  aber  merkwürdigerweise  ist 
dieser  Oxykampfer  in  der  Wirkung  dem  Kampfer  fast  entgegengesetzt. 
Während  Kampfer  ein  Erregungsmittel  des  Zentralnervensystems  ist, 
setzt  Ox3^kampfer  die  Erregbarkeit  des  Atemzentrums  herab  und  ist 
auf  diese  Weise  ein  schnellwirkendes  Mittel  gegen  Dyspnoe. 

Auch  Sulfosäuren  des  Kampfers  wurden  dargestellt,  um  Kampfer 
wasserlöslich  zu  machen. 

Zu  diesem  Zwecke  wird  1  Mol.  Kampfer  in  2  Mol.  Essigsäureanhydrid 
gelöst  und  unter  starker  Kühlung  1   Mol.  66"  Schwefelsäure  hinzugefügt. 

Es  ist  anzunehmen,  dass  dieses  Präparat  ohne  Wirkung  oder 
jedenfalls  nur  schwach  wirksam  sein  wird. 

Diäthylglykokollmenthylester  C16H31O2N  ist  ein  Nierengift,  Kampf- 
orylglykokollmethylesterchlorhydrat  C22H37O3N.HCI  ein  starkes  Blut- 
gift, Diäthylglykokollbornylester  CicH2v)02N  ungiftig.  Diese  Substanzen 
verlangsamen  Atmung  und  Herzschlag  und  steigern  den  Blutdruck  nur 
schwach  und  vorübergehend. 

Kampforylglykokollbornylesterchlorhydrat  Co.HsöOsN.HCl  ist  un- 
wirksam '). 

Vom  Terpentinöl  ausgehend,  welches  ein  Gemenge  verschiedener 
Terpene   CiuHie    z.  B.   Pinen  ^) 

C.CH., 


H>C 


CH, 


ist  und  als  Antiseptikum  und  Sauerstoflfüberträger  eine  beschränkte 
Verwendung  in  der  Medizin  findet,  hat  man  mehrere  Derivate  dar- 
gestellt in  der  Absicht,  die  reizenden  Wirkungen  des  Terpentinöls 
durch  Polymerisation  oder  Oxydation  zu  beseitigen  und  auf  diese 
Weise  Substanzen  zu  erhalten,  welche  die  günstigen  Eigenschaften  des 
Terpentinöls  als  Desodorans  und  Antiseptikum  besitzen,  denen  aber  die 
reizenden  Wirkungen   der  Grundsubstanz   fehlen   und   die   sich    so   zur 


')  Einhorn   u.   Zahn,   Arch.   d.  Pharm.   240.  644. 
)  Pinen    selbst    macht  Schlafsucht    und    in  grösseren  Dosen  Darmreizung. 
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internen  Anwendung,  insbesondere  als  sekretionsbefördernde  Mittel  bei 
Bronchitis  eignen.  Wenn  man  Terpentinöl  mit  konzentrierter  Schwefel- 
säure behandelt,  so  erhält  man  eine  Tereben  genannte  Flüssigkeit,  die 
aber  nichts  anderes  ist,  als  ein  Gemenge  von  polymeren  Terpenen. 
In  seinen  Wirkungen  unterscheidet  sich  Tereben  vom  Terpentinöl 
nicht.  Wenn  man  Terpentinöl  mit  Alkohol  und  Salpetersäure  mischt, 
so  erhält  man  Kristalle  der  Zusammensetzung  CmHirt.  3  H..0,  welche 
dieselben  Wirkungen  wie  Terpentinöl  besitzen,  aber  wenig  reizend 
wirken.  Diese  Substanz  wurde  Terpinhydrat  genannt ').  Durch 
Wasserentziehung  (Kochen  mit  verdünnter  Mineralsäure)  gelangt  man 
vom  Terpinhydrat  zum  Terpinol,  welchem  ebenfalls  nur  Terpentinöl- 
wirkungen zukommen,  das  aber  weniger  reizend  wirkt  als  Terpentin 
selbst.  Es  soll  bei  tuberkulöser  Hämoptoe  nach  janowski  eine  bedeu- 
tende blutstillende  Wirkung  haben. 

Terpineol,  ein  tertiärer  Alkohol,  wirkt  wie  Terpentinöl,  und  zwar 
bei  Warmblütern  vom  Magen  aus  allgemein  lähmend. 

Durch  einfache  Hydratation  geht  Pinen  in  Terpineol  über. 


C.CHa 

HC,       ptT    CH-j 

H0.C.CII3 

1 
H  C . C  OH 

Terpinhydrat             HaC.C.on 

H,Ck       ,       ,CH, 

H.C^ 
\ 

/ 

Terpineol 


CH  CH 

Auch  ein  jodprodukt,  jodterpin  C1..H10I,  wurde  dargestellt, 
welches  eine  Flüssigkeit  bildet,  die  man  mit  Kaolin  mischt  und  so  als 
Streupulver  verwenden  kann. 

Doch  haben  alle  Derivate  des  Kampfers  und  des  Terpentins  im 
Gegensatze  zu  ihren  Muttersubsianzen  nur  sehr  geringe  Verbreitung  in 
der  Medizin  gefunden,  in  der  Terpentingruppe  wohl  aus  dem  Grunde, 
weil  wir  dort,  wo  es  uns  auf  die  balsamischen  Wirkungen  des  Terpentins 
auf  die  Schleimhäute,  insbesondere  auf  die  der  Respirations-  und  Harn- 
wege ankommt,  eine  grosse  Auswahl  von  Harzen  und  balsamischen 
Mitteln  haben,  denen  die  unangenehmen  Nebenwirkungen  des  Ter- 
pentinöls mehr  oder  minder  mangeln.  In  der  Kampfergruppe  hingegen 
hat  bisnun  keines  der  dargestellten  Derivate  den  Kampfer  selbst  in 
seinen  Wirkungen   übertroflen   und   keines  von  den  Derivaten   hat  die 


')  Bernhard  Fischer,  Neuere  Arzneimittel.  Berlin. 
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Anforderung,  die  man  in  der  Praxis  an  ein  Kampferderivat  stellen 
würde,  dass  es  wasserlöslich  sei,  erfüllt.  Während  Oxykampfer, 
welcher  wasserlöslich  ist,  statt  erregend  zu  wirken,  die  Tätigkeit  des 
Respirationszentrums  herabsetzt,  zeigen  die  Aminoderivate  sowohl  des 
Kampfers,  als  auch  des  Borneols  für  die  Therapie  unverwertbare 
Wirkungen,  denn  Kampfer  macht  eine  nicht  unbedeutende  Erhöhung 
des  Blutdruckes,  indem  er  direkt  auf  den  Herzmuskel  einwirkt  und  so 
eine  gewisse  Analogie  mit  dem  Digitalin  zeigt.  Ausserdem  akzeleriert 
er  die  Atembewegung.  Hingegen  wirken  sowohl  Bornilamin  als  auch 
Aminokampfer  kurareartig  und  auf  das  Herz  verlangsamend.  Amino- 
kampfer lässt  den  Blutdruck  unverändert,  während  Bornilamin  den- 
selben bedeutend  erhöht,  auch  die  Atemfrequenz  wird  durch  Bornil- 
amin bedeutend  gesteigert.  Es  wäre  von  Wert,  ein  Kampferderivat, 
welches  wasserlöslich  ist,  darzustellen,  das  sowohl  für  Injektionen 
Verwertung  finden  könnte,  als  auch  wegen  der  Analogie  mit  der 
Digitaliswirkung  für  den  internen  Gebrauch  geeignet  als  Herzstimulans 
zu  versuchen  wäre.  Derivate  des  Terpentinöles  darzustellen,  ist  wohl 
ein  müssiges  Bemühen.  Hingegen  wäre  es  angezeigt,  die  wirksamen 
Substanzen  der  anderen  balsamischen  Mittel  rein  darzustellen,  wie  es 
vor  kurzem  bei  Santalöl  geschehen,  und  nach  den  bekannten  Methoden 
die  Reizvvirkungen  der  rein  dargestellten,  wirksamen  Prinzipien  zu 
kupieren,  wozu  Synthesen  nach  dem  Salolprinzip,  sowie  mit  Form- 
aldehyd und  die  Darstellung  künstlicher  Glykoside  zu  empfehlen  wären. 

Santalöl  ist  der  wirksame  Anteil  des  Santalöles,  welches  ausge- 
breitete Verwendung  bei  Gonorrhöe  findet. 

Santalolformaldehyd  wird  aus  Santalöl  und  Formaldehyd  durch  wässerige 
Mineralsäure  bei  ca.  100*^  kondensiert.  Es  spaltet  schon  mit  warmem  Wasser 
Santalöl  und  Formaldehyd  ab  ^). 

/C10H13 
Arhoin  CfiH4^COO .  C2H5  ist  eine  als  Antigonorhoikum  empfohlene 

\(C6H5)2NH 

Verbindung  des  Diphenylamins  mit  Th^miylbenzoesäureäthylester,  von 
brennendem  Geschmacke  ^j. 


»j   DRP.  148944  (Stephan-Berlin). 

''}   Medizin.   Woche  1903.  48,   Ther.  Mon.    1904.  Nr.  7. 


X.   Kapitel. 
Glykoside. 


Im  allgemeinen  kann  man  als  Regel  ansehen,  dass  die  Glykoside 
intensiver  wirken,  als  der  wirksame  Spaltung  derselben  (Phenol). 

Eine  Ausnahme  bildet  Konsolidin,  ein  Glykosid  aus  Boragineen 
(Cynoglossum  oft",  Anchusa  off".,  Echium  vulgare).  Es  wirkt  läiimend 
auf  das  Zentralnervensystem.  Beim  Kochen  mit  Säure  zerfällt  (  s  in 
Glykose  und  Konsolicin.  Letzteres  wirkt  dann  dreimal  so  stark  wie 
Konsilidin  '). 

Durch  die  Glykosidbildung  entsteht  hiUifig  eine  Substanz  deren 
Wirkung  von  der  des  Parlings  wesentlich  verschieden  ist;  so  ist  z.  B. 
Digitalin  ein  Herzgift,  das  daraus  abgespaltene  Digitaliresin  eii>. 
Krampfgift. 

Die  Verbindungen  der  auf  das  Herz  wirkenden  Digitalisgruppe 
scheinen  alle  das  gemeinsame  zu  haben,  dass  sie  Glykoside  von  Chol- 
esterinähnlichen  Verbindungen  sind.  Leider  ist  die  Chemie  dieser  Ver- 
bindungen trotz  zahlreicher  Arbeiten  i  Schmiedeberg,  Kiliani  etc.)  noch 
dunkel. 

Digitoxin  lässt  sich  durch  Erwärmen  mit  Natronlauge  in  Digi- 
toxinsäure  verwandeln.  Die  Salze  dieser  Säure  sind  physiologisch 
unwirksam  (Kiliani). 

Helleborein  C26H44O15  spaltet  sich  mit  Säure  in  Zucker  und  Helle- 
boretin-  Helleborein  ist  ein  intensives  Herzgift,  3  cg  töten  ein  Ka- 
ninchen in  V4  Stunde.  1  —  2  g  Helleboretin  sind  bei  Hunden  ohne  jede 
Wirkung. 

Antiarin  ^)  spaltet  bei  der  sauren  Hydrolyse  Antiarigenin  ab,  welches 
wohl  die  für  die  Digitalisgruppe  charakteristische  Wirkung  auf  das 
P>oschherz  zeigt,  aber  in  weit  geringerem  Maße  als  Antiarin. 


')  Arch.  d.  Pharm.  238.   505.      Karl  Greiner,  AeFP.  40.  287. 

2)  Kiliani,   Arch.  d.  Pharm.   Bd.   234,   p.  438.    Hedborn.  AePP.  4.").   342. 
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Strophantin,    nach    Fraser-Feist    aus    dem  Kombesamen,    hat    die 
empirische  Formel  C40H66O19. 

Das  Arnaudsche  Glykosid,  Pseudostrophantin  genannt,  unterscheidet 
sich  durch  einen  Mindergehalt  von  drei  Molekülen  H2O.  Beide  Verbin- 
dungen enthalten  eine  Methoxylgruppe,  doch  findet  sich  diese  nach  der 
Hydrolyse  beim  Strophantin  im  Kohlehydratspalthng,  während  sie  beim 
Pseudostrophantin  im  Pseudostrophantidin  bleibt.  Pseudostrophanthin 
ist  viel  schwerer  spaltbar.  Es  wirkt  subkutan  injiziert  fast  doppelt  so 
stark  als  Strophantin.  Pseudostrophantin  ist  mit  Strophantin-Merck 
identisch.  Bei  der  Hydrolyse  zerfällt  Strophantin  in  Strophantidin 
und  ein  Kohlehydrat: 

C40H66Ox9  =  (C07H38H7  +  2HoO)  +  C13H24O10 

Die  Strophantidinformel  lässt  sich  auflösen  in 

/COv  ^ 

\CO/ '^ 
Die  beiden  Sauerstoffe  des  Kernes  gehören  höchst  wahrscheinlich 
auch  Hydroxylgruppen   an,    ausserdem    ist   mindestens  ein  Benzolkern 
und    die    Gruppe  CH:CH   enthalten.     Der  Spaltzucker    ist  Strophanti- 
biosemethyläther  ^). 

')  BB.  33.  2063,    2069,   Feist.     Fräser:  Strophanthus,  Edinbourgh   1887 
Arnaud:   C.   r.   107.    181,    1162. 


Fränkel,  Arzneimittel-Synthese.     2.  Aufl.  in 


XI.  Kapitel. 
Reduzierende  Hautmittel. 


In  der  Dermatologie  stellt  sich  insbesondere  bei  der  Behandlung 
der  Psoriasis  das  Bedürfnis  ein,  Körper  auf  die  Haut  zu  bringen, 
welche  reduzierend  wirken. 

Die  alte  Erfahrung,  dass  das  Ararobapulver  günstige  Erfolge  bei 
der  Behandlung  der  Psoriasis  zeitigt,  hat  Veranlassung  gegeben,  sich 
mit  den  chemischen  Vorgängen  bei  Anwendung  dieses  Präparates  zu 
beschäftigen.  Das  Ararobapulver  besteht  zum  grössten  Teile  aus  einer 
Chrysarobin  genannten  Substanz,  welche  bei  Gegenwart  von  Alkalien, 
aber  auch  ohne  diese  aus  der  Luft  Sauerstoff  aufnimmt  und  sich  hier- 
bei in  Chrysophan  verwandelt. 
Chrysarobin  ^) 

CHsCiOH)        OH 


CH  OH 

Chrysophansäure 

CH3CO  OH 


CO  OH 

Chrysophan  ist  als  ein  Dioxymethylanthrachinon  anzusehen, 
dessen  verschiedene  Stellungen  noch  nicht  sichergestellt  sind.  Die 
Erkenntnis,  dass  beim  Chrysarobin  wesentlich  die  Sauerstoffgierigkeit 
der  Substanz,  die  eigentümlich  therapeutische  Wirkung  ausübt,  hat 
natürlich  die  Möglichkeit  geboten,  eine  Reihe  anderer  Substanzen, 
welche  sich  ebenfalls  sehr  gierig  mit  Sauerstoff  verbinden,  zu  dem 
gleichen    Zwecke    zu     verwenden.      So     hat    insbesondere    Pyrogallol 


1)  Hesse,   Liebig's  Ann.  309.  73. 
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OH 
OH 
lOH 

aus  dem  gleichen  Grunde  eine  ausgebreitete  Verwendung  gefunden. 
Nun  kommen  aber  sowohl  dem  Chrysarobin,  als  auch  dem  Pyrogallol 
auch  hautreizende  Wirkungen  zu.  Es  haben  sich  naturgemäss  nun 
zweierlei  Bestrebungen  geltend  gemacht.  Die  eine  Richtung  war  be- 
strebt, die  schädlichen  Nebenwirkungen  des  Chrysarobins  und  des 
Pyrogallols  durch  chemische  Veränderungen  zu  beseitigen,  während  die 
andere  es  sich  zur  Aufgabe  machte,  unter  der  grossen  Reihe  von  redu- 
zierend wirkenden  Substanzen  aus  den  verschiedensten  chemischen 
Gruppen  solche  auszusuchen,  welche  reduzierende  Wirkungen  mit  mög- 
lichster Reizlosigkeit  vereinigen. 

Unna^)  schlug  vor,  statt  des  Pyrogallols  das  oxydierte  Parapyrogallol, 
welches  man  durch  Einwirkung  von  atmosphärischer  Luft  und  Ammoniak 
erhält,  bei  der  Psoriasis  zu  benützen,  indem  er  annahm,  dass  P3^ro- 
gallol  nicht  als  solches  wirke  und  seine  therapeutischen  Effekte  nicht 
so  sehr  die  Folge  eines  Reduktionsprozesses  der  Hautelemente  seien, 
als  vielmehr  im  wesentlichen  auf  der  Wirkung  des  Oxydationsproduktes 
selbst  beruhen;  dem  oxydierten  Pyrogallol  gehen  aber  die  reizenden 
Wirkungen  des  Pyrogallols  ab.  Anders  verhält  es  sich  aber  beim 
Chrysarobin.  Das  Oxydationsprodukt  des  Chrysarobins,  Chrysophan, 
wirkt  nicht  so,  wie  Chrysarobin  und  nicht  wie  oxydiertes  Pyrogallol, 
Hier  scheint  also  ein.  grundsätzlicher  Gegensatz  zu  bestehen,  wenn 
sich  die  Angaben  von  Unna  als  richtig  erweisen^). 

Ein  anderer  Weg  war  gegeben  durch  den  gewöhnlichen  Vorgang, 
einige  von  den  reaktionsfähigen  Hydroxylgruppen  des  Chrysarobins, 
des  Pyrogallols  und  ähnlicher  Körper  zu  verschliessen.  So  wurde  vor- 
geschlagen aus  dem  Chrysarobin  das  Di-  und  Tetraazetat  darzustellen. 

Da  bei  der  Azetylierung  des  Chrysarobins  nach  Liebermann  sich  ein  Hexa- 
azetylprodukt,  das  unlöslich  ist,  bildet,  bedient  man  sich  mit  Vorteil,  um  ledig- 
lich niedere  Azetylprodukte  zu  erhalten,  eines  Verdünnungsmittels.  Man  kann 
mit  Azetylchlorid  oder  Anhydrid  kochen,  oder  mit  Essigsäureanhydrid  und 
Natriumazetat  in  Xylol  oder  Eisessiglösung  ^). 

Das  Tetraazetat  des  Chrysarobins,  Lenirobin  genannt,  reizt  die 
Haut  viel  weniger  als  Chrysarobin  und  hat  den  Vorteil,  die  Wäsche 
nicht  so  zu  beschmutzen.   Das  Triazetat,  Eurobin  genannt,  unterscheidet 


1)  Deutsche  Med.   Ztg.   1896.  Nr.  84. 

2)  Therap.  Wochens,   1897.  p.   1043. 

3)  DKP.  105871. 

42' 
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sich  hingegen  in  seinen  therapeutischen  Effekten  nicht  wesentlich  von 
der  Grundsubstanz  selbst  ^).  Ebenso  wurden  aus  dem  Pj'rogallol  und 
dem  ihm  nahestehenden  Resorzin 

OH 


OH 

Azetylderivate  in  gleicher  Absicht  dargestellt. 

Die  Darstellung  des  Triazetylpyrogallols^)  geschieht  am  besten  durch  Er- 
hitzen von  Pyrogallol  mit  Essigsäureanhydrid  und  Natriumazetat.  Bei  der  Ein- 
wirkung von  Azetylchlorid  auf  P3'rogallol  entsteht  nämlich  neben  den  Azetaten 
des  Pyrogallols  Gallazetophenon  C6H2(CH3  .  C0)(0H)3  und  seine  Derivate.  Glatt 
erhält  man  Pyrogalloltriazetat  durch  Azetylieren  von  Pyrogallol  mit  Essigsäure- 
anhydrid bei  Gegenwart  einer  Mineralsäure  ^). 

Pyrogallolmonoazetat  ^)  erhält  man  durch  Erwärmen  von  Pyrogallol  in  Eis- 
essig mit  der  entsprechenden  Menge  Essigsäureanhydrid.  Nach  Abdestillieren 
der  Essigsäure  hinterbleibt  das  gewünschte  Produkt.  Ebenso  erhält  man  den 
Körper  durch  Einwirkung  von  Azetylchlorid  auf  eine  Eisessiglösung  von  Pyro- 
gallol. Schliesslich  kann  man  ihn  am  einfachsten  durch  Zusammenbringen  von 
Pyrogallol  mit  dem  doppelten  Gewichte  Essigsäureanhydrid  und  Erwärmen  er- 
halten, durch  Wasser  wird  Pyrogalloltriazetat  gefällt.  Durch  Zusatz  einer  15  "/o 
ClNa-Lösung  kristallisiert  aus  der  Mutterlauge  das  Diazetat  heraus.  Durch 
Äther  lässt  sich  nun  aus  der  Mutterlauge  das  Monoazetat  ausschütteln. 

Monoazetylresorzin  erhält  man  durch  Azetylieren  von  Resorzin  in  Eisessig 
mittelst  der  berechneten  Menge  Essigsäureanhydrid  oder  Azetylchlorid.  Nach 
Abdestillieren    der  Essigsäure    hinterbleibt    das    gewünschte  Reaktionsprodukt  °). 

Das  Triazetat  des  Pyrogallols,  Lenigallol  genannt,  ist  ungiftig,  un- 
löslich und  zersetzt  sich  erst  langsam  auf  der  erkrankten  Hautfläche. 
Das  Eugallol  genannte  Monoazetat  ist  flüssig  und  wasserlöslich  und  steht 
in  seiner  Wirkung  dem  Pyrogallol  sehr  nahe.  Statt  der  Azetylgruppen 
kann  man  auch  Salizylgruppen  in  die  Hj'^droxyle  einführen  und  man  erhält 
so  ein  Disalizj^lat,  Saligallol  genannt,  welches  harzig  ist  und  angeblich 
eine  äusserst  milde  Wirkung  äussert.  [Es  hat  sich  nicht  bewährt  (Mohr)]. 
Es  ist  sehr  fraglich,  ob  das  Eurisol  genannte  Monoazetat  des  Resorzins, 
welches  ölig  ist,  günstige  Wirkungen  äussert,  um  so  mehr  als  es  nicht 
ganz  sicher  ist,  ob  dem  Resorzin  selbst  bei  den  erwähnten  Hautkrank- 


^)  Krohmayer  u.  Vieth,   Monatshefte  f.  prakt.  Dermatol.  1898.  Bd.  27.  p.  1. 

2)  DRP.  105240. 

3)  DRPAnm.  L.   13504. 
*)  DRP.  104663. 

5)  DRP.  103857. 
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heiten  solche  Wirkungen  zukommen.    Resorzin  zeigt  vielmehr  schwach 
ätzende  Eigenschaften. 

Unvollständig  azetylierte  Polyhydroxylverbindungen  erhält  man  durch  Er- 
hitzen von  hoch  azetylierten  Verbindungen  mit  den  unveränderten  Ausgangs- 
körpern ,  wobei  sich  die  Azetylgruppen  gleichmässig  über  die  Gesamtmenge 
der  vorhandenen  azetylierbaren  Hydroxyle  verteilen^). 

Man  erhält  geschmacklose,  in  Wasser  und  Säure  unlösliche  Derivate  ^)  des 
Diresorzylmethylensalizylaldehyds  ^),  wenn  man  letzteres  mitazidylierenden  Agenzien 
behandelt.  Die  nicht  azetylierte  Grundverbindung  schmeckt  schlecht.  Man  be- 
kommt sowohl  die  Diazetyl-  als  auch  die  Monoazetylverbindung,  die  beide  erst 
im  Darm  gespalten  werden. 

Ferner  wurde  versucht^  noch  andere  Verbindungen  des  Pyrogallols, 

denen   die  reizende  Wirkung   der  Grundsubstanz   abgeht,   darzustellen. 

So  wurde  das  Gallanol,  Gallussäureanilid 

CeHa .  (OH)3 .  CO  .  NH .  CsHs  +  2H2O 

empfohlen.     Diese  Substanz   wirkt   reduzierend,   macht  keine  Flecken, 

ist  farblos  und  hat   neben   der  reduzierenden   noch    eine    antifermenta- 

tive  Wirkung^).     Auch  Gallazetophenon  CH3 .  CO  .  C6H2(OH)3,  welches 

aber  weniger  gut  als  Pyrogallol  wirkt,  wurde  bei  Psoriasis  empfohlen. 

Es   hat  vor   dem   Pyrogallol   den  Vorzug,    dass   es   die  Wäsche   nicht 

schmutzt^).     Da  es   sich   beim  Chrysarobin   und  Pyrogallol   wesentlich 

um    die    Sauerstoffgierigkeiten    bei    ihrer    therapeutischen    Anwendung 

handelt,   so  konnte   natürhch   eine  Reihe   anderer  Substanzen  hier  zur 

Anwendung  gelangen.     So  schlug  Liebermann  vor,    aus  verschiedenen 

Farbstoffen  ähnlich  sauerstoffgierige  Körper  zu  machen,  indem  er  durch 

Reduktion  Leukoverbindungen  der  Farbstoffe  herstellte.     So  ein  Körper 

war  das  kurze  Zeit  in  Gebrauch  stehende  Anthrarobin 

C(OH) 

C6H4<'jNC6H2(OH)2 

C 

H 

welches  durch  Reduktion  von  Alizarin 

.CO. 

CoHZ  >C6H2(0H)2 

\co/ 

entsteht,    eine   ungiftige   Substanz,    die   meist    unverändert,    zum   Teil 
wieder  zum  Alizarin  oxydiert,  den  Organismus  verlässt.    Auch  das  salz- 

1)  DKP.  122145. 

2)  DRP.  123099  (Bayer-Elberfeld). 

3)  DRP.  117980. 

*)  Ther.  Mon.  1891.  487. 

^)  Cazeneuve  und  Rollet,   Lyon  med.  1893.  p.   507. 
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saure  Hydroxylamin  NH2(OH).HCl,  welches  ja  für  den  internen  Gebrauch 
viel  zu  giftig,  wurde  von  Binz  als  Ersatzmittel  des  Chrysarobins  um 
so  mehr  empfohlen,  da  es  keine  färbenden  Eigenschaften  besitzt,  was 
ja  in  der  dermatologischen  Praxis  von  nicht  zu  unterschätzendem  Wert 
ist.     Wie  Hydroxylamin  w^urde  auch  Azet3''lphenylhydrazin 

CeHs.NH.NH.CO.CHs 
welches  ja   ebenfalls   stark   reduzierend   wirkt,   für   diese   Behandlung 
kurze  Zeit  verwertet.     Aber  es  ist  kaum  anzunehmen,   dass  durch  die 
Einführung  eine  Azetylgruppe  Phenj'lhydrazin  seine  ekzemerregenden 
und  sonst   schädlichen  Eigenschaften  für  die  Haut  verloren  haben  soll. 


XII.  Kapitel. 
Glyzerophosphate. 


Lezithin,  welches  in  einer  Reihe  von  Organen,  insbesondere 
aber  in  den  Geweben  des  Nervensystems  vorhanden  ist  und  an- 
scheinend ph3^siologisch  eine  grosse  Rolle  bei  der  Tätigkeit  dieser 
Organe  spielt,  ist  als  ein  Ester  des  ChoUns,  also  des  Oxyäthyltrimethyl- 
ammoniumhydroxyds  mit  der  Distearylglyzerinphosphorsäure  be- 
ziehungsweise einer  mit  Palmitin-  oder  Oleinsäure  substituiertenGlyzerin- 
phosphorsäure  aufzufassen 

CH2.O— C18H35O 
CH.O-C18H35O 

CH9.O-PO-O.C2H4I 

I  (CH3)3  N 

OH  HO) 

Lezithin  spaltet  Glyzerinphosphorsäure 

CH2 .  OH 

CH.OH  OH 

CH2.0.P0<^ 

^OH 
auf  welche  wir  zu  sprechen  kommen,  bei  Behandlung  mit  Säuren  oder 
Basen  ab.  Nach  den  Untersuchungen  von  Danilewski^)  erzeugt  Lezithin  bei 
der  Verfütterung  eine  starke  Vermehrung  der  roten  Blutkörperchen  und 
ebenso  wird  das  Wachstum  von  Warmblütern  durch  Lezithin  befördert. 
Wenn  man  Tiere  aus  demselben  Wurf  gleicbmässig  nährt  und  einem 
Teile  der  Versuchstiere  Lezithin  zur  Nahrung  zusetzt,  so  überholen  sämt- 
liche Lezithintiere  in  wenigen  Monaten  ihre  Altersgenossen  an  Körper- 
gewicht und  sind  dabei  auch  kräftiger  gebaut.  Auffällig  ist  bei  solchen 
Lezithinhunden  die  Munterkeit  und  frühzeitige  psychische  Entwickelung 
der  Versuchstiere.  Nach  Danilewski  übt  Lezithin  einen  stimulieren- 
den Einfluss  auf  bioplastische  Vorgänge   aus,    womit   die  Vermehrung 


')  C.  r.  1895.  30.  XII  u.  1896.  20.  VII. 
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der  Erythroz3'ten  und  des  Hämoglobins  zusammenhängt,  ebenso  wie 
die  direkte  Wirkung  auf  das  sich  entwickehide  Gehirn.  Diese  eigen- 
tümhche  Wirkung  des  Lezithins  hat  nun  Veranlassung  gegeben, 
Glyzerinphosphorsäure,  welche  ein  Spaltungsprodukt  des  Lezithins  dar- 
stellt und  vom  Organismus  zum  Aufbaue  des  Lezithins  wieder  ver- 
wendet werden  kann,  in  der  Therapie  zu  verwerten.  Lezithin  wird 
bei  der  Verdauung  unter  Abspaltung  von  Glyzerinphosphorsäure  zer- 
legt, daher  wäre  die  Möglichkeit  gegeben,  statt  des  schwer  darstell- 
baren Lezithins  die  leicht  zu  gewinnende  Glyzerinphosphorsäure  im 
gleichen  Sinne  zu  verwenden  ').  Nach  Bunge  ^)  wird  Lezithin  vollständig 
und  unversehrt  resorbiert. 

Doch  behaupten  einzelne  Autoren,  dass  Glyzerinphosphorsäure 
keineswegs  im  Organismus  dazu  verwertet  wird,  Lezithin  aufzubauen, 
weil  sie  nahezu  vollständig  in  die  beiden  Komponenten  Gl3'zerin  und 
Phosphorsäure  bei  ihrem  labilen  Charakter  wieder  zerfällt,  während 
andere  Forscher  behaupten,  dass  ein  Teil  der  eingegebenen  Glyzerin- 
phosphorsäure im  Organismus  zurückgehalten  wird  und  zur  Bildung 
von  Lezithinen  und  Nukleinen  in  den  Geweben  Verwendung  findet. 
Die  Gl3'zerophosphate  sollen  den  Stoffwechsel  heben  und  die  Assimi- 
lation fördern.  Es  erscheint  dies  nun  nicht  klar,  ob  die  Glyzerophos- 
phate als  solche  die  dem  Lezithin  eigentümlichen  Wirkungen  aus- 
lösen oder  ob  sie  zerfallen  und  die  anorganische  Phosphorsäure  von 
den  Geweben  zur  Bildung  von  Lezithin  verwertet  wird.  In  letzterem 
Falle  würde  die  therapeutische  Anwendung  der  Glyzerinphosphorsäure 
und  die  Darstellung  der  verschiedenen  Verbindungen  (Kalksalze,  Kasein 
und  Eiweissderivate)  keinen  Vorteil  vor  der  Anwendung  der  anorgani- 
schen Phosphate  besitzen. 

Die  im  Lezithin  enthaltene  Glyzerophosphorsäure  ist  übrigens  mit 
der  synthetischen  der  Stellung  nach  nicht  identisch.  (Willstätter). 

Um  Bromlezithin  ^)  darzustellen,  sättigt  man  eine  chloroformige  Lösung 
von  Lezithin  mit  Brom  und  trocknet  im  Vakuum.  Das  Produkt  enthält  30  bis 
50°/o  Br.  Bromlezithin  wird  im  Gegensatz  zu  Lezithin  im  Dünndarm  nicht  ge- 
spalten,   es  gelangt  ungespalten  zur  Resorption. 

Riedel  (Berlin)  beschreibt  ein  Jodlezithin,  dargestellt  durch  Einwirkung 
von  Jodmonochlorid  oder  Mischungen,  welche  Chlorjod  abgeben.  Die  Verbin- 
dung enthält  Jod  in  den  Fettsäureradikalen  substituiert  *). 


^)  Pasqualis,   Ann.  di  Chim.  e  Farmacolog.   1893-  p.    137. 

2)  Lehrb.  d.  Physiol.   5.   Aufl.  II.  80  ff. 

3)  DRP.   156110.   Akt.-Ges.  f.  Anilinfabr.  Berlin. 
*)  DRP.  155629. 


XIII.  Kapitel. 
Diuretika. 


Die  Körper  der  verschiedensten  Gruppen,  welche  diuretische 
Wirkungen  auslösen,  haben  sich  bisnun  nicht  so  gruppieren  lassen,  dass 
man  durch  die  Erkenntnis  ihrer  Konstitution  zu  neuen  wirksamen 
Körpern  gelangen  könnte. 

Wenn  man  bedenkt,  dass  Äthylalkohol,  Harnstoff,  Theobromin, 
Koffein,  die  meisten  der  sogenannten  Gichtmittel,  sowie  alle  Kardiotonika 
diuretisch  wirken,  so  wird  man  einsehen,  dass  hier  nur  dann  m.öglich 
ist,  auf  synthetischem  Wege  neue  Substanzen  zu  schaffen,  wenn  man 
eine  bestimmte  chemische  Gruppe  dieser  Substanzen  herausgreift. 

Die  Untersuchungen  von  Schröder  haben  gezeigt,  dass  dem 
Koffein  zweierlei  Wirkungen  zukommen :  eine  das  Zentralnervensystem 
erregende,  dem  Strj^'chnin  vergleichbare,  welche  die  Harnsekretion  be- 
einträchtigt und  eine  direkte,  die  Nieren  treffende,  welche  durch  den 
Eintritt  einer  mächtigen  Harnflut  charakterisiert  ist  ^).  Die  zentral- 
erregende kann  die  auf  die  Niere  ausgeübte  in  verschiedenem  Grade, 
ja  selbst  völlig  kompensieren. 

Diese  zentralerregende  Wirkung  des  Koffeins  auszuschalten,  war 
nun  für  die  Darstellung  eines  sehr  wirksamen  Diuretikums  aus  dem 
Koffein  von  grösster  Wichtigkeit.  Da  zeigte  es  sich,  dass  auch  das 
um  eine  Methylgruppe  ärmere  Xanthinderivat,  das  Theobromin 

1.  HN eCO 

I  I 

2.  CO         5C-7N(CH3) 

ii  y^^^ 

3.  N(CH3)-C— N 

4    9 

diuretische  Wirkungen  ebenso  wie  Koffein 


1)  AePP.  22.  39  u.  24.  85. 
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l.(CH3)N eCO 

2.  CO  öC— 7N(CH3) 

II  y^^ ' 

3.  (CH3)N C-N 

4     9 

besitze.  Doch  war  der  Anwendung  des  Theobromins,  welches  ja  weit 
schwächere  Wirkungen  auf  das  Zentralnervensj'^stem  zeigte,  wie  das 
Koffein,  seine  schwere  Resorbierbarkeit,  die  es  mit  dem  Koffein  ge- 
meinsam hat,  hinderHch. 

Diese  Schwierigkeit  wurde  bei  beiden  Basen  durch  die  Darstellung 
leicht  löslicher  Doppelsalze  behoben.  Besonders  eignen  sich  zu  diesem 
Zwecke  Doppelsalze  mit  Natriumsalizylat,  aber  es  soll  zur  Darstellung 
auch  die  Alkaliverbindung  der  Xanthinbase  und  nicht  diese  selbst  ver- 
wendet werden.  So  ist  das  Diuretin  Knoll  dargestellt,  ein  leicht  lös- 
liches Doppelsalz  des  Theobrominnatrium  und  Natriumsalizylat  mit 
einem  Gehalte  von  50  ^jo  Theobromin.  Es  ist  ausdrücklich  zu  bemerken, 
dass  das  Natriumsalizylat  in  keiner  Beziehung  zur  Wirkung  steht, 
sondern  hier  nur  zur  Darstellung  eines  leicht  löslichen  Doppelsalzes 
Verwendung  findet '). 

Ein  recht  überflüssiges  Ersatzmittel  des  Diuretin  ist  Uropherin 
(Theobrominlithium-Lithiumsalizylat),  da  die  Einführung  des  Lithium 
zur  diuretischen  Wirkung  in  keiner  Beziehung  steht;  vielleicht  wird 
durch  die  Gegenwart  des  Lithium  die  Resorptionsschnelligkeit  erhöht, 
sonst  wäre  der  Ersatz  des  Natrium  durch  Lithium  nicht  zu  entschuldigen, 
da  Lithium  ja  schädliche  Nebenwirkungen  zeigt. 

Wie  mit  dem  Natriumsalizylat  kann,  man  auch  Doppelsalze  des 
Theobromins  und  Koffeins  mit  Natriumbenzoat  darstellen. 

Ebenso  w^urde  als  Ersatz  des  Diuretins  das  Natriumazetat  -  Theo- 
brominnatrium unter  dem  Namen  Agurin  eingeführt. 

Statt  des  alkalischen  Diuretins  wurde  auch  versucht^  salizylsaures 
Theobromin,  welches  sauer  reagiert,  zu  gleichem  Zwecke  zu  ver- 
wenden. 

Da  es  sich  bei  der  Darstellung  von  Derivaten  des  Koffeins  wesent- 
lich auch  um  leicht  lösliche   und  leicht  resorbierbare  Derivate  handelt, 


^)  Ch.   Gram,   Ther.  Mon.  1890.    10.     Dargestellt  wurde  diese  Verbindung 
auf  Veranlassung  von  Riegel   (Giessen). 
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wurde  fast  selbstverständlich  auch  beim  Koffein  durch  Darstellung  der 

Sulfosäure, 

(CH3)N CO 

I  I 

CO         C— N(CH3) 

I  II       \c.SO3H 

(CH3)N C-W^ 

beziehentlich  der  Salze  derselben  der  Versuch  gemacht  zu  leicht 
wasserlöslichen  Derivaten  zu  gelangen.  Freihch  vergass  man ,  daran 
zu  denken,  wie  wesentlich  abgeschwächt  oder  gar  ganz  unterdrückt i) 
die  physiologischen  Wirkungen  durch  die  Einführung  der  Schwefel- 
säure in  das  Molekül  werden. 

Man  erhält  die  Koffeinsulfosäure  C8H9(S02  .OH)N402  und  deren  Salze, 
wenn  man  eine  wässerige  Lösung  von  neutralen  Sulfiten,  wie  Natriumsulfit  mit 
Bromkoffein  oder  Chlorkoffein  unter  Druck  auf  ca.    150^  erhitzt  ^j. 

Aber  wie  die  Nervenwirkungen,  so  gehen  auch  die  diuretischen 
Wirkungen  des  Koffeins  bei  diesen  Salzen  verloren,  sie  zeigen  eine 
höchst  unsichere  und  w^enig  anhaltende  Wirkung,  zudem  haben  sie 
einen  bitteren  Geschmack,  so  dass  diese  Salze,  Si^mphorole  genannt, 
aus  der  Therapie  wieder  verschwinden  mussten.  Ihre  gelegentUche 
Wirkung  verdankten  sie  überhaupt  dem  Umstände,  dass  ihre  Lö- 
sungen nicht  beständig  sind^). 

Auch  der  Versuch,  eine  Verbindung  von  Chloral  und  Koffein 
C8H10N4O2  +  CCI3 .  CH(0H)2  +  H2O 
als  Diuretikum  einzuführen,  bei  dem  die  zentral  erregenden  Eigenschaften 
des  Koffeins  durch  die  narkotischen  des  Chlorais  paralysiert  werden, 
missglückte  aus  dem  Grunde,  weil  die  Kombinationen  mit  Chloral  nur 
die  Chloralwirkungen  zeigten  und  eine  differente  Wirkung  neben  sich 
nicht  aufkommen  Hessen^). 

Koffeinmethylhydroxyd  und  Koffeidin  zeigen  keine  deutliche  Wirkung. 

Äthoxykoffein 

CH3.N— CO 

I       I 
CO  C  .  N  .  CH3 

I       II      '^C.OC2H5 
CHa.N-C.N^^ 

erzeugt  Diurese,  wirkt  aber  narkotisch. 


1)  Waters,   Brit.  med.  Journ.   1894.  p.   124L 

2)  DRP.  74045. 

2)  E.  Schmidt.  Arch.  Pharm.  231.  p.   1. 
^)  DRP.  75847. 
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Die  Azylaminokoffeine  sollen  eine  starke  Diurese  hervorrufen, 
ohne  die  Nebenwirkungen  des  Koffeins  zu  zeigen. 

Man  erhält  sie  ')  durch  Behandeln  von  Arainokoffein  mit  aliphatischen  Säure- 
anhydriden oder  Säurechloriden.  Beschrieben  sind  Monoazetylaminokoffein,  Di- 
azetylaminokofFein,  Propionylaminokoffein ,  Dipropionylaminokoffein,  Chlorazetyl- 
aminokofFein, 

KofFeinäthylendiamin^),  welches  gut  wasserlöslich,  erhält  man  durch  Einwir- 
kung von  Chlor-  oder  BromkofFein  auf  überschüssiges  Äthylendiamin  in  der  Wärme. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Ach  ^j  wirken  die  Dimethylxanthine 
am  stärksten  diuretisch,  stärker  als  Trimethylxanthin  (Koftein).  Unter 
den  dreiDimeth^dxanthinen:  Theobromin  (3.7.  Dimethyl  2.6.  Dioxypurin), 
Theophjdlin  (1.3.  Dimethyl  2.6.  Dioxypurin),  Paraxanthin  (1.7.  Dimeth}^ 
2.6.  Diox3"purin)  scheint  dem  Theobromin  die  geringste  diuretische 
Wirkung  zuzukommen.     TheophylHn 

CH3.N-CO  CH3.N~C0 

II  II 

COC.NH  ,  T3  ,,.  COC.N.CH3 

1       „     \  und  Paraxanthm  ^ 


-CK 


>CH 


CH3.N-C-N  NH.C.N 

wirken  beträchtlich  stärker. 

Die  Meth^'lierung  in  der  1.3-  und  1.7-Stellung  ist  demnach  für 
die  diuretische  Wirkung  wichtiger,  als  die  Methylierung  in  3.7-Stellung. 

(Nach  Salomon  ist  die  Giftwirkung  des  Paraxanthins  bis  ins 
Einzelne  der  des  Xanthins  und  Theobromins  ähnlich,  es  versetzt  die 
Muskulatur  in  einen  der  Totenstarre  ähnlichen  Zustand  und  vermindert 
die  Reflexerregbarkeit  bis  zum  allmählichen  Erlöschen.) 

Theophyllin  macht  den  höchsten  diuretischen  Effekt,  doch  scheint 
nach  Anwendung  von  Paraxanthin  die  diuretische  Wirkung  nach- 
haltiger zu  sein.  Theophyllin  (1.3.  Dimethylxanthin)  ist  unter  dem 
Phantasienamen  Theozin  eingeführt  ■*).  Es  fehlt  ihm  dem  Koffein  gegen- 
über die  exzitierende  Wirkung  auf  das  Herz. 

Man  erhält  es  ^) ,  wenn  man  die  Formyl Verbindung  von  1 .  3  .  Dimethyl- 
4.  5.diamino-  2  .  6 .  dioxypyrimidin  in  der  Wärme  mit  Alkalien  behandelt.  Es 
findet  hier  der  Ringschluss 


1)  DRP.  139960  (Höchster  Farbwerke). 
'')  DRP.  142896. 
3)  AePP.  M.  319. 

^)  Pharm.  Ztg.  47.   866.     S.  auch  Minkowski,  Therapie  d.  Gegenwart  1902. 
Nov.  p.  490. 

5)  DRP.  138444. 
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CHs .  N  .  CO— C  .  NH  .  COH  CH3  .  N  .  CO— C  .  NH— . 

I  \  —  I  \         >CH 

CO.N(CH3).C.NH,  C0.N(CH3).C.N^ 

bereits  bei  Wasserbadtemperatur  statt. 

Die  folgende  Gruppe  besitzt  saure  und  basische  Eigenschaften: 
8-Aminotheophyllin  ist  sehr  stark  diuretisch  wirksam. 

Man  erhält  es  ^),  sowie  seine  Alkyl-  oder  Arylderivate  (z.  B.  Phenyl- 
aminotheophyllin  und  Dimethylaminotheophyllin)  durch  Einwirkung  von  Ammo- 
niak oder  Aminen  auf  8-ChIortheophyllin. 

8-Aminoparaxanthin  ^)  entsteht  bei  Einwirkung  von  Ammoniak  oder  Aminen^ 
auf  8-Chlorparaxanthin.  So  wurden  dargestellt:  8-Aminoparaxanthin,  Methyl- 
aminoparaxanthin,   Dimethylaminoparaxanthin,  Phenylaminoparaxanthin. 

Von  den  Monomethylxanthinen  wirkt  3.  Methylxanthin  noch  diure- 
tisch, während  Heteroxanthin  (7.  Methylxanthin)  keine  oder  eine  unbe- 
deutende Steigerung  der  Harnmenge   hervorruft. 

Xanthin  selbst 

1.  HN-eCO 

2.  CO  5C-7NH 

I        II        ^CH 

3.  HN-  C  .  N^8 

4      9 

erzeugt  einen  kaum  nennenswerten  diuretischen  Effekt,  hingegen  kann 
man  das  Auftreten  von  Hämaturie  beobachten. 

Isokoffein  (1.  7.  9  Trimethyl.  6.  8.  dioxypurin)  wirkt  nur  schwach 
diuretisch. 

Noch    mehr    tritt    der    diuretische    Effekt    bei    den    untersuchten 

Monoxypurinen  zurück.     Desoxykoffein  (1.  3.  7.  Trimethyl-2-oxy-l.  6.  di- 

hydropurin) 

CH3.N-CH2 
I       I 
COC-N.CH3 

>CH 

CH3N-C-N 

und  Desoxytheobromin  (B.7.Dimethyl-2-oxy-1.6.dihydropurin) 

HN-CH2 
I       I 
COC-N.CH3 

I      ^^^ 
CH3 .  C  -  C-N 

bewirken  in  grösseren  Dosen   eine   Herabsetzung    der   Diurese.     Des- 

1)  DRP.  156900  (Böhringer-Waldhof). 

2)  DRP.   156901   (Böhringer-Waldhof). 
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oxytheobromin  zeigt  noch  Wirkungen,  während  Desox3^koffein  nach 
kleinen  Dosen  ganz  ohne  Wirkung.  Ähnlich  verhalten  sich  ja  auch 
Theobromin  und  Koffein  zueinander.  Desox3"koffein  macht  in  grösseren 
Dosen  tetanische  Krampfanfälle  und  Tod,  während  dieselbe  Dosis 
Desoxytheobromin  ohne  auffallende  Wirkung  ist.  Heteroxanthin  macht 
neben  einer  starken  Schädigung  der  Nierenfunktion  eine  Steigerung 
der  Reflexerregbarkeit. 

Nach  Ach  ist  die  Grundbase  Xanthin  für  die  diuretische  Wirkung 
der  Xanthinderivate  von  untergeordneter  Bedeutung.  Erst  die  methy- 
lierten  Derivate  wirken  diuretisch;  die  Methylierung  an  bestimmten 
Stellen  des  Purinkernes  steht  in  inniger  Beziehung  zur  eintretenden 
Diurese. 

Trotzdem  wurde  jüngst  versucht  Xanthindoppelsalze  als  Diuretika 
einzuführen. 

Eine  Reihe  von  Substanzen,  welchen  neben  ihren  harnsäurelösen- 
den Eigenschaften  in  vitro  diuretische  Wirkungen  zukommen  und  die 
wohl  hauptsächhch  diesem  Umstände  ihre  Anwendung  in  der  Therapie 
verdanken,  werden  im  folgenden  behandelt. 

Alle  Urethane  wirken  diuretisch. 

Äthyltheobromin,  Äthylparaxanthin  und  Athyltheophyllin  wirken 
diuretisch,  und  zwar  Äthjitheophyllin  schwächer  als  Äthyltheobromin. 
Auch  die  Doppelsalze  der  Äth3'ltheobromine,  ferner  Propyl-,  Butyl- 
und  Amyltheobromin  wirken  diuretisch.  Die  Intensität  der  diuretischen 
Wirkung  ist  bei  den  Monoäth3idimethylxanthinen  von  der  Isomerie, 
bei  den  homologen  alkylierten  Theobrominen  von  der  Art  des  Alkyl- 
restes  abhängig  ^).  ^ 


^)  Zeits.  f,  exp.  Path.  u.  Ther,   1.  655. 
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Gichtmittel. 


Die  Ablagerungen  von  Harnsäure,  welche  als  Symptome  gichtischer 
Erkrankung  in  den  Gelenken  vorkommen,  haben  zu  zwei  Arten  von 
Bestrebungen  geführt.  Die  eine  Richtung  suchte  die  Bildung  von  Harn- 
säure im  Organismus  überhaupt  zu  unterdrücken  oder  herabzusetzen, 
während  es  die  andere  als  ihre  Hauptaufgabe  ansah,  in  den  Organismus 
Substanzen  einzuführen,  welche  bei  möglichster  Ungiftigkeit  als  Lösungs- 
mittel für  die  in  den  Geweben  abgelagerte  Harnsäure  dienen  sollten. 
Schulzen  ^j  hat  im  Jahre  1872  die  Behauptung  aufgestellt,  dass,  wenn  man 
einem   Hunde   neben   seiner   gewöhnlichen  Nahrung  Sarkosin    (Methyl- 

glykokoll) 

CH2.N(CH3)H 

I 
COOH 

reiche,  Harnstoff  und  Harnsäure  völlig  aus  dem  Harne  verschwänden 

und  sich  folgende  zwei  Körper  bilden: 

1.    NH2.CO.N<(.j_^^^^QQp^ 

2.  NH..SO.N<™^^OOH 
Den  ersten  Körper  kann  man  als  einen  Harnstoff  auffassen,  in 
welchem  Methyl  und  Essigsäure  substituiert  sind  oder  als  ein  Sarkosin 
mit  einem  Karbaminsäurerest  am  Stickstoff.  Die  zweite  Substanz  ist 
als  Sulfaminsäure  aus  dem  Sarkosin  aufzufassen.  Bei  Hühnern,  deren 
Stoffwechsel  in  der  Weise  eingerichtet  ist,  dass  als  Zersetzungsprodukt 
stickstoffhaltiger  Substanzen  Harnsäure  im  Harne  auftritt,  verschwand 
nach  Schulzens  Angabe  die  Harnsäure  völHg  aus  dem  Harne.  Auf 
diese  Weise  wäre  man  durch  die  Zufuhr  von  einem  unschädHchen 
Mittel  in  der  Lage,  den  Stoffwechsel  in  der  Richtung  zu  beeinflussen, 
dass  es  gar  nicht  zur  Bildung  einer  Substanz  kommen  kann,  deren 
vermehrtes  Entstehen  und  deren  Ablagerung   zu   so   schweren   Krank- 

1)  H.  S.  1.  27. 
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heitserscheinungen,  wie  die  Gicht,  führt.  Aber  die  Untersuchungen 
von  Baumann  und  Mering,  welche  späterhin  von  Salkowski  bestätigt 
wurden,  zeigten,  dass  es  nach  Sarkosinzufuhr  gar  nicht  zu  der  von 
Schulzen  behaupteten  Bildung  von  Meth3'lh3'dantoinsäure  komme, 
sondern  dass  vielmehr  Sarkosin  den  menschlichen  Organismus  wesent- 
lich unverändert  passiert  und  weder  beim  Hunde  noch  beim  Huhne 
konnten  diese  Forscher  den  von  Schulzen  behaupteten  Effekt  erzielen. 

Seit  jener  Zeit  wurde  nur  eine  Beobachtung  nach  dieser  Richtung 
hin  gemacht,  welche  vielleicht  eine  Möglichkeit  bietet,  durch  Zufuhr 
chemischer  Substanzen  die  Bildung  der  Harnsäure  herabzumindern. 
Weiss  (Basel)')  hat  gefunden,  dass  Chinasäure  CeHTlOH)*.  COOH, 
welche  in  vielen  Pflanzen,  insbesondere  in  der  Chinarinde  und  in  der 
Kaffeebohne  vorkommt  und  die  wahrscheinlich  vom  Hexahydrobenzol  deri- 
viert  und  als  Tetraoxyhexahydrobenzolkarbonsäure  C6H(H6){OH)4  •  COOH 
aufzufassen  ist,  bei  ihrer  Verfütterung  die  Menge  der  ausgeschiedenen 
Harnsäure  vermindert.  Das  Lithiumsalz  der  Chinasäure  wurde  unter 
dem  Namen  Urosin  in  die  Therapie  eingeführt. 

Die  Piperazinverbindung  der  Chinasäure  führt  den  Namen  Sidonal. 
Diese  beiden  Substanzen  stellen  Kombinationen  von  harnsäurelösenden 
Mitteln  mit  einer  Substanz  dar,  welche  die  Entstehung  der  Harnsäure 
im  Organismus  hindert. 

Neu-Sidonal  ist  Chinasäureanhydrid,  welches  leicht  in  Chinasäure 
übergehen  kann  ^).  Frz.  Hupfer  ^)  leugnet  aber  die  Einwirkung  von 
Chinasäure  auf  den  Organismus  im  Sinne  einer  Herabminderung  der 
Harnsäureproduktion, 

Von  anderer  Seite  wurde  vorgeschlagen ,  ein  Kondensations- 
produkt von  Weinsäure  und  Phenol  anzuwenden,  welches  angeblich 
beim  Verfüttern  an  Fleischfresser  die  Harnsäureproduktion  herab- 
setzt. Es  hat  sich  nämlich  herausgestellt,  dass  die  Zufuhr  orga- 
nischer Säuren  in  den  Organismus  im  allgemeinen  die  Menge  der  ge- 
bildeten Harnsäure  herabsetzt  und  solche  Säuren  um  so  besser  wirken, 
je  grösser  ihr  Kohlenstoffgehalt  ist.  Es  mag  wohl  darauf  viel  beruhen, 
dass  von  Ärzten  und  Laien  die  sogenannte  Zitronenkur  empfohlen  wird, 
bei  welcher  eine  Anzahl  von  diesen  Früchten,  bezw.  der  ausgepresste 
Saft  einzunehmen  ist.  Statt  der  Harnsäure  erscheint  bei  der  Ver- 
fütterung von  kohlenstoffreichen,   aliphatischen  Säuren  im  Harne  Oxal- 


1)  Berl.   klin.   W.  1899.  Nr.   14. 

^)  Huber  u.  Lichtenstein,   Berl.   klin.   Wochens.   1902.  p.   653. 

»)  HS.  37.  302. 
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Säure.  Ulrich  Kreis  empfahl  nun,  da  nach  Phenolverfütterung  der  Oxal- 
säure-Gehalt im  Harn  bedeutend  ansteigt,  Weinsäurediphenylester  zu 
dem  Zwecke  zu  verfüttern,  um  die  Harnsäureproduktion  im  Organismus 
herabzudrücken. 

Weinsäurediphenylester  wird  dargestellt 

CO.O.C6H5 

I 
CH.OH 

eil.  OK 

I 
CO.O.CsHs 

durch  Erhitzen  von  trockenem,   neutralem  Kaliumtartarat    in  molekularer  Menge 

mit    der    doppelten    molekularen  Menge  von    Phenol    und    ^/s    der    molekularen 

Menge  Phosphoroxychlorid.     Nach  20  Stunden  giesst  man  das  Reaktionsprodukt 

in  Wasser,   wobei  sich  ein  Öl  ausscheidet,   welches  beim  Anreiben  mit  absolutem 

Alkohol  kristallinisch    wird.      Durch  Umkristallisieren    aus    Alkohol    erhält    man 

den   Körper  schön  kristallisiert  ^). 

Einem  ähnlichen  Umstand  verdankt  anscheinend  auch  Salizyl- 
säure ihre  Verwendung  als  Gichtmittel.  Auch  der  Versuch,  Sahgenin 
für  diesen  Zweck  zu  verwerten,  wird  denselben  Grund  haben.  Es 
wurde  besonders  empfohlen,  statt  Saligenin  selbst,  ein  Kondensations- 
produkt aus  Saligenin  und  Gerbsäure  anzuwenden. 

Man  erhält  dieses  durch  Einwirkung  von  Saligenin  auf  Gerbstoff  in  warmer 
salzsaurer  Lösung  oder  durch  langes  Erwärmen  von  Salizin  und  Gerbstoff  in 
salzsaurer  Lösung,  wobei  das  sich  bildende  Saligenin  die  Verbindung  eingeht. 
Als  Gerbstoff  sind  nur  diejenigen  Stoffe  verwertbar,  welche  bei  Behandeln  mit 
Säuren  Gerbsäure,  Glykose  etc.  abspalten,  z.  B.  Eichengerbstoff,  Chinagerbstoff, 
nicht  aber  Gerbstoffe,  welche  Gallussäure  abspalten,  wie  Tannin.  Das  Produkt 
ist  wahrscheinlich  Gerbsäureoxybenzylester  und  wurde  Antiarthrin  benannt^) 

Eine  Beurteilung  des  Wertes  dieser  Substanzen  wird  sich  aus  dem 
Folgenden  leicht  ergeben. 

Es  muss  hervorgehoben  werden,  dass  nach  Untersuchungen  von 
Labraze  und  Fresal  nach  Verfütterung  von  Tannin  die  Menge  der  aus- 
geschiedenen Xanthinkörper  sinkt.  Von  Levisohn  wurde  beobachtet, 
dass  die  Harnsäureausscheidung  nach  Tannineinnahme  sich  vermindert. 
Wenn  man  Thymus  an  Tiere  füttert,  so  tritt  stets  Vermehrung  der 
Harnsäureausscheidung    ein.     Bohland    zeigte   aber,    dass,    wenn    man 


»)  DRP.  101860. 

'')  Wr.  med.  Bl.  1899.  Nr.  26,  27. 
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gleichzeitig  Tannin  und  Thymus  füttert,  die  Steigerung  der  Harnsäure- 
ausscheidung ausbleibt. 

Nukleinsäure  und  Thyminsäure  wirken  in  vitro  harnsäurelösend  ^). 

^NH2 
1.6.  Diaminohexan  (CH2)6 

wirkt  in  vitro  harnsäurelösend  wie  Urotropin,  es  passiert  den  Organis- 
mus unverändert,  bei  Injektion  macht  es  lokale  Entzündung,  bei  interner 
Gabe  von  0.5  g  pro  kg  Tier  ist  es  ungiftig  ^j. 

In    Frankreich    wurde    Hippursäure    CeHs  .CO  .  NH  .  CH.» .  COOH 

als  Gichtmittel  schon  lange  benützt. 

^/CU2 .  CO . 


Methylenhippursäure    CbHs  .  CO  .  NY 

\CH2  •  O 


wird  ^)  durch  Einwirkung  von  Formaldehj'd  oder  Faraformaldehyd  auf  Hippur- 
säure gewonnen,  ebenso  Methylen-m-nitrohippursäure  aus  m-Xitrobippursäure"*), 
beide  spalten  leicht  Formaldebyd  ab. 

Die  zweite  Richtung  bei  der  Gichtbehandlung  verdankt  ihren 
Ursprung  einerseits  der  Beobachtung,  dass  die  Lithiumsalze  der  Harn- 
säure an  Löslichkeit  alle  anderen  anorganischen  Salze  der  Harnsäure 
übertreften  und  dass  die  Lithium  enthaltenden  Säuerlinge  bei  der  Be- 
handlung gichtischer  Affektionen  gute  Resultate  zeitigten,  andererseits 
verdankt  sie  ihre  Entwickelung  den  Bestrebungen,  auf  synthetischem 
Wege  die  Sperminbase  C0H5N  (?)  darzustellen,  welcher  von  manchen 
Forschern  eigentümlich  erregende  Wirkungen  auf  das  Nervensystem 
zugeschrieben  werden.  Die  giftigen  Nebenwirkungen  der  Lithiumsalze 
auf  das  Nervensystem  zeitigten  Versuche,  organische,  ungiftige  Basen, 
denen  harnsäurelöscnde  Eigenschaften  zukommen,  zu  finden,  welche  als 
Ersatzmittel  der  Lithiumsalze  dienen  konnten. 

Die  therapeutischen  Erfahrungen  haben  aber  gezeigt,  dass  die  in 
vitro  konstatierbare  harnsäurelösende  Wirkung  von  Substanzen  inner- 
halb des  Organismus  nicht  verwertet  werden  kann.  Einige  Umstände 
partizipieren  daran,    dieses  Verhalten   der  Harnsäure   zu   verursachen. 

Natriumbikarbonat  kann  weder  das  Ausfallen  gichtischer  Kon- 
kretionen verhindern,  noch  deren  Lösung  erleichtern,  selbst  wenn  es 
gelingen   würde,    das   Blut   damit   merklich   anzureichern.     Der  Grund 


1)  Goto,  HS.  1900.  30. 

^)  Curtius  u.   Clemm,  Journ.  f.  prakt.  Ch.  N.  F.  62, 

3)  DKP.   148669  (Schering-Berlin). 

4)  DRP.  153860. 
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hierfür  , st  nach  der  Erklärung  von  His  und  Paul  ■)  darin  zu  suchen    dass 
durch  Z,3atz   von   e.ner  Salzlösung   zu   einer   zweiten   die  Menge   d 
mch    d,ssoznerten  Salzes   wächst  (sog.  Rückdrängung  der  D.ssozLion) 
Da  nun  dessen  Menge  durch  das  Löslichkeitsverhältnis  begrenzt  ist   so 
muss,   wenn   dieses   überschritten   wird,   das  Salz   ausfallen,   d.   h    auf 
ünsern    Fall   angewendet,    die   Löslichkeit    des   primären    harnsauren 

.n^rrl  "'  "''  ^""^^^"''^^'   '""''  ^"^--  Natronsalzes  ver 

ist  «h'^'T'"  1"'  '°'"''  ^"'■<=''='>^™"g  d-  Blutes  mit  Natriumbikarbonat 
ist  überhaupt  gar  nicht  ausführbar. 

Die  Darreichung   von  Kalium-  und  Lithiumsalzen   vermehrt  unter 
kernen  Urnständen  die  Löslichkeit   des  ™  Körper  abgelagerten  sauren 

Ba    n        f.'..""'   '"   "'""'  ^«^"°=   ^"--  Salze   zunächst  diejenigen 
Basen,  und  Saure-Jonen  zusammentreten,  deren  Verbindung  am  schwer- 

'   t  nun         '1  ''^.^^=^^'  '^'  ''''  ^'^^   '^^  "'^'-"-'-     D--Ibe 

gilt  nun  von  den  organischen  Basen  (Lysidin,  Piperazin). 

Das  Lösungsvermögen  aller  dieser  Substanzen  auf  Harnsäure 
äussert  sich  nur  wenn  freie  Harnsäure  mit  der  Base  zusammentrifft. 
Geschieht  dies  aber  bei  Gegenwart  eines  Natronsalzes,  so  bildet  sich 
weder  das  schwer  lösliche  primäre  harnsaure  Natron. 

Y"  f ''^^'^  ^-^'g'  """.  dass  die  von  der  Theorie  gelehrte  Aus- 
sichtslosigkeit  durch  Zufuhr  von  harnsäurelösenden  Basen  die  Harn- 
saure am  Ausfallen  zu  verhindern  oder   Konkremente   von   Harnsäure 

trifft  m"".""  ^f "  "'"''"^  '"  ^''""^  ^"  ''""g^"'  '^'^ächlich  ein- 
trifft. Man  hat  sich  durch  objektive  Erfahrungen  überzeugen  lassen 
müssen  dass  die  harnsäurelösenden  Mittel  als  solche  wertlos  und  wenn 
man  Wirkungen  sieht,  diese  vielmehr  durch  andere  Umstände  verur- 
sacht  sind. 

Diese  Mittel  besitzen  meist  eine  diuretische  Wirkung  und  diese 
sowie  die  bei  dem  Genüsse  von  lithiumhaltigen  Mineralwässern  ein^ 
^etende  Diluierung  des  Harnes  vermehren  die  Ausscheidung  der 
Harnsaure,  obgleich  es  sich  hier  nicht  etwa  um  eine  Lösung  der  Harn- 
saure durch  die  eingeführte  Base,  sondern  vielmehr  um  Verdünnung 
des  Harnes  und  Vergrösserung  der  Harnmenge  handelt. 

Ausser  den  besprochenen  Wegen  zu  harnsäurelösenden  Mitteln 
zu  gelangen,  schlug  His  vor  Stoffe  zu  suchen,  die  in  den  Kreislauf  ge- 
langen  und  mit  der  Harnsäure  leicht  lösliche  oder  leicht  oxydable  ge- 

')  HS.  31.  1.  und  64. 
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paarte  Verbindungen  bilden.  Doch  ist  ein  Stoff  dieser  Art  bisnun  nicht 
gefunden  worden. 

Zu  den  oben  entwickelten  phj'^sikalischen  Gründen  der  Unwirk- 
samkeit der  basischen  Mittel,  welche  gegen  die  harnsaure  Diathese 
empfohlen  wurden,  treten  noch  hinzu:  Die  äusserst  geringe  Konzen- 
tration ihrer  Lösungen  im  Organismus  (1:54000),  ferner  die  rasche 
Ausscheidung  durch  die  Nieren  und  unter  Umständen  noch  die  Ver- 
brennung der  Mittel  in  den  Geweben^  durch  welche  letzterwähnten 
Faktoren  eine  weitere  Abnahme  der  Konzentration  des  Lösungsmittels 
im  Organismus  erfolgt. 

Ursal  ist  eine  Verbindung  von  Harnstoff  mit  Salizylsäure,  es  wurde 
gegen  Gicht  empfohlen. 

Piperazin  wurde  von  A.  W.  Hofmann  erhalten  durch  Einwirkung  von 
Ammoniak  auf  Athylenbromid  ^).  Aus  dem  Basengemische  wurde  Piperazin 
durch  fralvtionierte  Destillation  gewonnen,  wobei  sich  nach  dem  Abkühlen  aus 
der  Piperazinfraktion  Diäthylendiamin  abscheiden  liess.  Bequemer  lässt  sich 
piperazin  abtrennen,  wenn  man  das  piperazinhaltige  Gemisch  mit  salpetriger 
Säure  behandelt  und  Piperazin 

/CHo  .  C ri2\  /CH-j .  CH 2\ 

HN<         '  yNH    in  Nitrosopiperazin   NO  .  n/  ^N  .  NO 

^CHo  .  CHa^  \CH2  .  CH/ 

überführt.  Um  aus  dem  Dinitrosopiperazin  wieder  Piperazin  zu  gewinnen,  be- 
handelt man  es  mit  konzentrierter  Salzsäure,  wobei  salzsaures  Piperazin  entsteht 
oder  mit  Reduktionsmitteln  und  nachher  mit  Salzsäure,  wobei  ebenfalls  das  salz- 
saure Salz  sich  bildet-). 

Man  gelangt  zu  reinem  Piperazin  auch,  wenn  man  Dinitroso-,  Dinitro-, 
Trinitro-,  Tetranitro-,  Pentanitro-,  Hexanitro-Diphcnylpiperazin  mit  der  2 — 4  fachen 
Menge  Natron  oder  Kalilauge  destilliert.  Durch  Neutralisieren  des  Destillates, 
welches  nur  Piperazin  enthält,  gelangt  man  zum  salzsauren  Salze  des  Piperazins. 
Es  werden  also  die  tertiären,  nitrierten  oder  nitrosierten  aromatischen  Amine 
durch  Einwirkung  von  Alkali  in  Nitro-  bezw.  Nitrosophenole  und  in  sekundäre 
Amine  gespalten,   z.  B. 

1:3  4 

C6H3(N02)2N(CH3)2H-R(OH)  = 
C6H3{N02)20R  -r  HN(CH3)2.  ') 

Wegen  der  schweren  Löslichkeit  der  Nitroprodukte  ist  es  jedoch  besser, 
statt  dieser,  welche  vom  Alkali  nur  unvollkommen  zersetzt  werden,  die  sulfurierten 
Basen  anzuwenden,  welche  durch  Alkali  leicht  aufspaltbar  sind.  Die  chemischen 
Vorgänge  bei  dieser  Reaktion  lassen  sich  in  folgende  Gleichungen  kleiden: 


1)  B.B.   1890.   3297.   Proc.   Roy.  Soc.  London  X.  231. 

2)  DRP.  59222. 

3j  DRP.  60547,  835?4. 
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1.  (C6H5)2C4H8N2 +2SO3  =  (C6H4S03H)2C4H8N2 

2.  (C6H4S03H)2C4H8N2^2HN03-= 

(C6H3  .  SO3H  .  N02)2C4H8N2 +2H2O 

3.  (C6H3.S03H.N02)2C4H8N2-h4NaOH= 
C4HioN2+2C6H30Na.N02.S03Na.  i) 

Man  kann  auch  statt  der  Nitro-  oder  Nitrosulfosäure  des  Piperazins  auch 
von  den  blossen  Sulfosäuren  der  phenylierten  Sulfosäuren  ausgehen  und  durch 
Spalten  zu  Piperazin  gelangen  2).  Statt  der  hydrolytischen  Spaltung  der  aro- 
matischen Piperazinderivate  lässt  sich  auch  behufs  Darstellung  des  reinen  Piper- 
azins  die  Oxydation  anwenden,  insbesondere  bei  Piperazinderivaten  vom  Typus 
des  p-Dioxy-  und  p  -  Diaminodiphenylpiperazins  lässt  sich  mit  chromsaurem 
Natron  diese  Spaltung  gut  ausführen  3).  Es  wurden  die  erwähnten  Piperazin- 
derivate  in  Schwefelsäure  gelöst  und  in  das  kalte  Gemisch  Natriumdichromat 
eingetragen.  Von  dem  gebildeten  Chinon  trennt  man  mittelst  Äther,  neutralisiert 
mit  Kalk  und  destilliert  Piperazin  ab.  Ist  man  vom  Diaminodiphenylpiperazin 
ausgegangen,  so  enthält  das  Destillat  Ammoniak.  Man  dampft  das  zu  neutra- 
lisierende Destillat  zur  Trockne  ab  und  trägt  es  in  erwärmte  TO^/oige  Natron- 
lauge ein.  Freies  Ammoniak  entweicht,  während  Piperazin  sich  als  ölige  Schichte 
ausscheidet. 

Auf  anderen  Wegen  kann  man  zum  Piperazin  gelangen,  wenn  man  das 
von  Hofmann  ^)  dargestellte  Äthylenoxamid  CoH4(NH)2 ,  C2O2  durch  Reduk- 
tionsmittel,  wie  Zinkstaub  oder  Natronlauge  oder  metallisches  Natrium,  in  Pipe- 
razin überführt  ^). 

CH2-NH-OC  CH2_NH-CH2 

Äthylenoxamid    |  |     +   Hg   =    |  1  _]_  2HoO 

CH2-NH-OC  CH2-NH-CH2 

Das  zur  Gewinnung  von  Piperazin  verwendbare  aromatische  Disulfon- 
piperazid 

yCH2    .     CH2\ 

RSO2.N/  >N.S02R 

\CH2  .  CH2/ 
wobei  R.  einen  Kohlenwasserstoffrest  (CgHs,  C6H4.  CH3  resp.  C10H7)  bedeutet, 
kann  man  erhalten,  indem  man  zuerst  ein  aromatisches  Disulfonäthylendiamin 
RSO2.NH.CH2.CH2.NH.SO2R  darstellt*^).  Ein  solches  bildet  sich  durch 
Einwirkung  von  zwei  Molekülen  eines  aromatischen  Sulfochlorids  auf  ein  Mole- 
kül Athylendiamin  oder  durch  Einwirkung  von  zwei  Molekülen  eines  aromatischen 
Sulfoamids  auf  ein  Molekül  Äthylenchlorid  oder  Äthylenbromid.  Die  aroma- 
tischen Disulfonpiperazide    bilden    sich    nun  durch  Einwirkung  von  einem  Mole- 


')  DRP.  63618. 
2)  DRP.  65347. 
')  DRP.  71576. 
*)  BB.  5.  247. 
5)  DRP.  66461. 
«)  DRP.  70055. 
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kül  Äthylenchlorid  oder  Bromid  auf  Disulfonäthyleiidiamine.  Naturgemäss  kann 
man  zu  den  Piperazindisulfonderivaten  der  aromatischen  Reihe  auch  direkt  durch 
Reaktion  von  je  einem  Molekül  eines  aromatischen  Sulfonamids  mit  Äthylen- 
chlorid   gelangen  ^). 

Aus  dem  so  gebildeten  aromatischen  Disulfonpiperazid  erhält  man  Piperazin, 
indem  man  Wasser  oder  eine  Alineralsäure  bei  erhöhter  Temperatur  darauf  ein- 
wirken lässt.  Bei  der  Spaltung  scheidet  sich  der  Kohlenwasserstoff  ab  und  aus 
dem  eingedampften  Rückstande  wird  durch  Einwirkung  von  Lauge  freies 
Piperazin  gewonnen.  So  kann  man  aus  Dibenzoldisulfonpiperazid,  Di-o-toluol- 
disulfonpiperazid  ,  Di-p-toluoldisulfonpiperazid ,  Dixyloldisulfonpiperazid  ,  Di-a- 
naphtalindisulfonpiperazid,  Di-ß-naphtalindisulfonpiperazid  durch  Wasser  oder 
Mineralsäuren  bei  erhöhter  Temperatur  Piperazin  abspalten.  Ebenso  gelingt 
es  durch  Verschmelzen  mit  Natron  unter  Überleitung  von  erhitztem  Wasser- 
dampf Piperazin  frei  zu  machen,  auch  wenn  man  in  eine  siedende  amylalkoho- 
lische Suspension  eines  solchen  Piperazids  Natriummetall  einträgt  und  die 
amylalkoholische  Lösung  mit  salzsaurem  Wasser  aufschüttelt  2).  Ein  weiteres 
Verfahren  zur  Darstellung  des  Piperazins  beruht  auf  der  Beobachtung,  dass  sich 
Glykolnatrium  mit  Säurederivaten  des  Äthylendiamins  bei  Erhitzung  zu  Piperazin 
umsetzt  '^).  Auf  diese  Weise  wurde  Diazetyl-Oxalyl-Dibenzoyläthylendiamin, 
Äthylenurethan  und  ^Vthylenharnstoff  durch  Behandlung  mit  Glykolnatrium  in 
Piperazin  übergeführt.  Auch  auf  umgekehrtem  Wege  durch  Erhitzen  der  Na- 
triumverbindungen der  Säuredetivate  des  ^Vthylendiamins  mit  wasserfreiem  Glykol 
auf  170 — 200"  erhält  man  ebenfalls  Piperazin.  Ersetzt  man  Glykol  durch 
Äthylenbromid,  so  vollzieht  sich  die  Reaktion  schon  bei  niederer  Temperatur. 
Die  Natriumsäurederivate  des  Äthylendiamins  erhält  man,  indem  man  Natrium 
entweder  auf  das  geschmolzene  Säurederivat  oder  auf  das  z.  B.  in  Anilin,  Di- 
methylanilin  oder  einem  anderen  Lösungsmittel  gelöste  Säurederivat  bei  Siede- 
temperatur des  Lösungsmittels  einwirken  lässt  ^), 

Dinitrosodiphenylpiperazin  und  nach  folgender  Formel  analog  gebaute  Körper 

^CH2  —  CH^x 
NO  .  R  .  N<^  );N  .  R  .  NO 

geht  auch  durch  Kochen  mit  schwefhger  Säure  in  Piperazin  über^): 

/CH2  -  CH2\ 
NO  .  C6H4N^  \n  .  C6H4  .  NO  +  2NaHS03 

/NH2 
XH2-CH2\  //OH 
=  HN/                        )NH  +  2C6H2^S03Na 
\CH,-CH2^  \SO3Na 


1)  DRP.  70056. 

2)  DRP.  73125. 

3)  DRP.  67811. 

4)  DRP.  73354. 
3)  DRP.  74628. 
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Statt  dei  Spaltung  der  aromatischen  Disulfonpiperazide  mit  Salzsäure  unter 
Diuck  ist  es  von  grösserem  Vorteile,  die  genannten  Piperazide  mit  Schwefel- 
säurechlorhydrin  zu  erhitzen^).     Die  Reaktion  verläuft  nach  folgender  Gleichung : 

/CH2  .  ^^Ii2\ 

CeHsSOo.N/  >N.S02C6H5  +  2S03HC1  = 

\CH2 .  CH./ 

/CH2  •  CHo^ 
SO3HN/  \NHSO3  +  2C6H5SO2CI 

^CHs.CHa/ 
Es  wurde  früher  erwähnt,  dass  man  Piperazin  durch  Spaltung  von  Dini- 
trosodiphenylpiperazin  mit  Alkalien  oder  Säuren  erhalten  kann.  In  gleicher 
Weise  gelingt  es  Körper  vom  Typus  des  Diphenylpiperazins  bei  der  hydroly- 
tischen Spaltung  in  Piperazin  überzuführen.  Dibenzylpiperazin  erhält  man 
durch  Einwirkung  von  zwei  Molekülen  Benzaldehyd  auf  ein  Molekül  Äthylen- 
diamin,  wobei  sich  vorerst  Benzylidenäthylendiamin  bildet.  Reduziert  man 
dieses  mit  Natriumamalgam  ,  so  erhält  man  Dibenzyläthylendiamin,  welches  mit 
Äthylenbromid  und  Natriumkarbonat  erhitzt  Dibenzylpiperazin  nach  der  Glei- 
chung liefert : 

CHo .  CgHs 

I 
CH2— NH.CHo.CeHä  CH2.Br  CH2-N— CH2 

1  +1=1  I         +  2HBr 

CH2— NH.CHa.CßHg  CH2.Br         CH2— N-CH2 

i 
CH2 .  CeHs 

Unterwirft  man  diesen  Körper  der  hydrolytischen  Spaltung,  so  gelangt  man 
zum  salzsauren  Piperazin  ^). 

Lyzetol  ist  weinsaures  Dimethylpiperazin, 

Piperazin  Dimethylpiperazin 

/CH2-CH2X  /CH2-CH(CH3)x 

HN<  >NH  HN<  >NH 

^CH2-CH2/  \CH2-CH(CH3K 

es  ist  ebenso  harnsäurelösend  und  völlig  ungiftig,   nicht  hygroskopisch 
und  besitzt,  wie  Piperazin,  einen  angenehmen  Geschmack. 

Für  die  Darstellung  des  Piperazins  ist  ferner  von  Interesse,  dass  die  Hydro- 
lyse aromatischer  Piperazinderivate  um  so  leichter  geht,  je  mehr  negative  Gruppen 
in  das  Molekül  eingeführt  werden.  Die  Hydrolyse  in  saurer  Lösung  geht  be- 
sonders leicht  bei  Einführung  mehrerer  Nitrosogruppen.  Diphenylpiperazin 
nimmt  nur  zwei  Nitrosogruppen  auf.  Hingegen  können  Di-m-oxy-Diphenyl- 
piperazin  und  seine  Homologen  mit  Leichtigkeit  vier  Nitrosogruppen  aufnehmen 
und  sie  spalten  sich  in  saurer  Lösung  in  Piperazin  und  in  Dinitrosoresorzin. 

Stöhr  2)  hat  gefunden,    dass,  wenn    man    Glyzerin    mit    Chlorammon    und 


^^)  DRP.  100232. 
2)  DRP.  98031. 
')  DRP.  73704. 
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Ammonkarbonat  destilliert,  das  Destillat  ansäuert  und  mit  Wasserdampf  die  nicht 
basischen  Substanzen  abgrenzt,  man  Pyrazinbasen  mittelst  Alkali  abscheiden 
kann.  Das  Basengemisch  lässt  sich  durch  fraktionierte  Destillation  in  homologe 
Pyrazine,  Dimethylpyrazin  und  Dimethyläthylpyrazin  trennen.  Das  Dimethyl- 
pyrazin  hat  folgende  Konstitution 


H         CH 


Nr  /N 

\c — c 

I      I 

CHs    H 

Dieses  Dimethylpyrazin  lässt  sich  nun  durch  Reduktion  in  das  Dimethyl- 
piperazin,  die  dem  Lyzetol  entsprechende  Base,  überführen.  Mit  Vorteil  ver- 
wendet man  bei  der  Destillation  des  Glyzerins  statt  des  kohlensauren  Ammons 
phosphorsaures  Ammon^). 

Homologe  des  Pyrazins  lassen  sich  auch  durch  Oxydation  von  Aminoazeton 
erhalten.  Dimethylpyrazin  erhält  man  z.  B.,  wenn  man  Isonitrosoazeton  mit 
Zinnchlorür  und  rauchender  Salzsäure  reduziert  und  alkalisch  macht  und  Sublimat 
zusetzt.  Durch  Sublimat  erfolgt  nun  Oxydation  und  durch  eingeleiteten  Wasser- 
dampf lässt  sich  das  gebildete  Dimethylpyrazin  übertreiben. 

Die  Darstellung  geschieht  durch  trockene  Destillation  von  salzsaurem 
Äthylendiamin  mit  Natriumazetat.  Das  so  gebildete  Methylglyoxalidin  lässt 
sich  leicht  von  dem  beigemengten  Äthylendiamin  trennen  ^J. 

Statt  des  Piperazins  wurde  noch  versucht,  Dioxypiperazin  in  die  Therapie 
einzuführen.  Dieses  hat  annähernd  das  gleiche  Lösungsvermögen  für  Harn- 
säure in  vitro,  wie  Piperazin.  Man  gewinnt  diesen  Körper  aus  Aminoazetal, 
indem  man  dieses  in  gekühlte  Bromwasserstoffsäure  einträgt  und  nach  mehreren 
Stunden  im  Vakuum  bei  niedriger  Temperatur  stark  eindampft^).  Beim  Stehen 
erstarrt  der  restierende  Sirup  kristallinisch.  Das  Endprodukt  ist  das  brom- 
wasserstoffsaure  Salz  des  Dioxypiperazins. 

Unter  dem  Namen  Lysidin*)  wurde  ein  Äthylenäthenyldiamin 
beschrieben,  welchem  in  vitro  eine  fünfmal  stärkere  harnsäurelösende 
Wirkung  als  dem  Piperazin  zukommt. 

H 

CH2-N. 
1  >C.CH2 

CH2-N^ 

Nach  Geppert  ist  diese  Substanz  ohne  irgendwelche  schädliche 
Nebenwirkung  und  erhöht  auch  die  Atemfrequenz  nicht. 


1)  DRP.  75298. 

3)  DRP.  78020. 

3)  DRP.  77557.  BB.  27.  169. 

^)  BB.  1894.  2952,  Deutsche  med.  W.  1894.  Nr.  1,  BB.  28.  1173,3068. 


Gichtmittel.  681 

Zu  erwähnen  sind  noch  folgende  Substanzen:  Urotropin^  Hexa- 
methylentetramin  (CH2)6(NH2)4,  wurde  als  harnsäurelösendes  Mittel  von 
Nicolaier  empfohlen.  Ebenso  Saliformin,  die  Salizylsäureverbindung 
des  Hexamethylentetramins.  Ferner  das  chinasaure  Urotropin,  Chino- 
tropin  genannt^  welches  die  harnsäurelösende  Wirkung  des  Urotropins 
mit  der  harnsäurevermindernden  der  Chinasäure  verbinden  soll.  Hel- 
mintol  ist  anhydromethylenzitronensaures  Hexamethylentetramin. 

Methylenzitronensäure  ^)  erhält  man  durch  Erhitzen  von  Zitronensäure  mit 
Paraformaldehyd  bei  höheren  Temperaturen,  was  nur  eine  50  "/cige  Ausbeute 
gibt,  noch  besser  durch  Behandeln  von  Zitronensäure  mit  Chlormethylalkohol 
CICB2.OH  in  der  Wärme  2)  bei   130-140  <^  im  Autoklaven. 

Tunnicliffe  und  Rosenheim  behaupten,  dass  Piperidin 

C 

HaCj^^CHa 

H2C!^JcH2 

N 
H 

die  Lösungsfähigkeit  des  Blutserums  für  Harnsäure  erhöht  ^).  Sie  emp- 
fehlen 1'5  g  weinsaures  Piperidin,  welches  ohne  Nachteil  vertragen 
werden  soll  (?).  Für  alle  diese  basischen  Körper,  wie  auch  die  in  der 
Folge   zu  besprechenden,  gilt  das  einleitend  bemerkte. 

Dispermin  (Piperazidin) 

H 


/  N  \ 
H2C  CH2 


Hs 


C  C 

\  N  y 


H, 


H 


ist  völlig  unwirksam. 


"■b 


Eine  neue  Gruppe  von  Substanzen,  welche  als  harnsäurelösende 
Mittel  verwendet  werden  sollen,  hat  Hermann  Pauly  dargestellt.  Aus 
dem  gleichen  Grunde  wie  Piperazin  müssen  diese  nur  in  vitro  harn- 
säurelösend wirkenden  Substanzen  als  wertlos  erscheinen. 

Durch  Einwirkung  von  Ammoniak  auf  Dibromtriazetonamin    erhält  man  ■*) 


1)  DRP.  129255. 

2)  DRP.  150949. 

3)  Lancet  1898.   189. 

^)  DRP,  109345.  BB.  32.  200.  33.  919. 
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a-Tetramethy]pyrrolin-ß-karbonsäureamid : 
CH=C.C0.NH2 

(CH3)2.C  C.(CH3)2 


NH 

Durch    Einwirkung    reduzierender  Agenzien    erhält    man    Dihydroderivate, 

wobei  es  zur  Bildung  des  a-Tetramethylpyrrolidin-ß-karbonsäureamid  nach  folgender 

Gleichung  kommt^): 

CH=C  .  CO  .  NHa 

I  I 

(CH3)2C  C(CH3)-2        +  Ha  = 


NH 
CH2— CH.CO.NH2 

I  I 

(CH3)2C  C(CH3)2 


NH 

In  gleicher  Weise  können  die  Alkylderivate  des  a-Tetramethylpyrrolin-ß- 
karbonsäureamids  in  Pyrrolidinderivate  übergeführt  werden. 

Durch  Einwirkung  von  Jodalkyl  auf  die  Base  erhält  man  Alkylderivate 
derselben,   indem  Alkyl  an  den  N  im  Pyrrolring  tritt. 

Durch  Behandeln  von  Ti'iazetonamin  mit  Brom  in  stark  bromwasserstofF- 
saurer  Lösung  erhält  man  das  Bromhydrat  eines  Dibromtriazetonamins.  Dieses 
reagiert  mit  aliphatischen  primären  Aminen,  z.  B,  Methylamin,  indem  sich  al- 
kylierte  Amide  einer  Pyrrolinkai'bonsäure  nach    folgenden  Gleichungen  bilden  ^) : 

CO 


CHBr       CHBr 

I  I  +  3CH3NH2  : 

(CH3)2C  C(CH3)2 


NH .  HBr 
CO 


C= C 

I  I  +3CH3NHo.HBr 

(CH3)2C  C(CH3)2 


NH 


1)  DRP.  109346. 
-)  DRP.  109347. 
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5c^  HC=C.CO.NHCHo 


^=?  (CH3)2C  C(CH3)2 

I        I  +CPl3NH2=  \X 

(CH3)2C         C(CH3)2  ]SJJJ 


NH 

a-Tetramethylpyrrolin-ß-karbonsäuremethylamid. 

Die  N-Alkylderivate  des   a-Tetramethylpyrrolin-ß-karbonsäureamids  i) 

CH=-C.CO.NH, 

I  I 

(CH3)2C  C(CH3)2 

\/ 

NH 

erhält  man  durch  Einwirkung  von  Alkyljodid  auf  die  Base  und  gelangt  so  zum 

CH  =  C.CO.NH2 

(CH3)2C  C(CH3)2 


N  .  CH3 .  HJ 
N-Methyl-7-tetramethylpyrrolin-/3-karbonsäureamid. 

Ebenso  erhält  man  die  N-Alkylderivate  der  a-Tetramethylpyrrolin./?-karbon. 
säurealkylamide  z.  B. 

CH=C.C0.NH.CH3 

(CH3)2C  C(CH3)2 

N  .  CH3 .  HJ . 
N-Methyl-c«-tetramethylpyrrolin-/5-karbonsäuremethylamid. 

Auch  die  Pyrrolidinderivate  lassen  sich  in  gleicher  Weise  '  am  N  alkylieren 
und  man  erhält  ^)  z.   B. 

H2C-CH.CO.NH2 

.         I       I 

(CH3)2C        C(CH3)2 

N.CH3.HJ 

N-Methyl-05  •tetramethylpyi-roIidin-/?-karbonsäureamid. 

Wenn  man  bei  der  Synthese  der  Alkylamide  statt  primäre  aliphatische 
Amine  sekundäre  Amine  der  Fettreihe  verwendet,  so  erhält  man  analog  Dialkyl- 
amide  der  a-Tetramethylpyrro]in-/?-karbonsäure  ^) 

1)  DRP.  109348. 

2)  DRP.  109349. 

3)  DRP.  109350. 
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CO 


CHBr     CHBr 


CH3\ 

-f  3  >NH  = 

CH3X 


(CHskC  C(CH3)2 


NH.HBr 
CO 


/         \ 

c c 


CH3\ 


(CH3).2C  C(CH3)2 


NH 

CO 


c=c 

I     I 

{CH3)2C  C(CH3)2 


CH3V 
+  >NH  = 

CH3/^ 


NH 


CH=:C.CO.N< 


XHj 


CH, 


(CH3)2C  C(CH3)2 

NH 

a-Tetramethylpyrrolin-^-karbonsäuredimethylamid. 

Die  so  erhaltenen  Dialkylamide  können  durch  Einwirkung  von  Halogen- 
alkylen  in  analoger  Weise,  wie  die  Monoalkylamide  am  Stickstoff  des  Pyrrolin- 
ringes  alkyliert,  sowie  durch  Reduktionsmittel  in  Pyrrolidinderivate  übergeführt 
werden. 

Allen  diesen  Substanzen  kommen  harnsäurelösende  Eigenschaften 
zu,  doch  ist  zu  bedenken,  dass,  abgesehen  von  der  Nutzlosigkeit  basi- 
scher Lösungsmittel  für  Harnsäure  im  Organismus,  P3^rrolidinderivate 
keineswegs  bei  interner  Verwendung  harmlos  sein  dürften. 

Nach  Hildebrand  zeigen  die  Tetra-  und  Pentamethylpyrrolidin- 
/S-karbonsäuren  nur  geringe  Giftwirkung;  erst  Dosen  von  0.05  g  rufen 
bei  weissen  Mäusen  allmählich  einen  Lähmungszustand  hervor;  das 
Pentamethylderivat  ist  stärker  wirksam  als  die  N-methylfreie  Säure, 
analog  wie  N-Methylpiperidin  stärker  wirkt  als  Piperidin. 


'»■ « «fc 
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Zu  pag.  122,  Zeile  8  von  unten. 

J.  Wohlgemuth  prüfte  das  Verhalten  inaktiver  Monaminosäuren 
im  Organismus  und  zwar  i-Tyrosin,  i-Leuzin,  i-Asparaginsäure  und 
i-Glutaminsäure  an  Kaninchen.  Die  inaktive  Verbindung  spaltet  der 
Organismus.  Die  im  Körper  vorkommende  aktive  Komponente  ver- 
brennt er  fast  vollständig,  die  Körperfremde  wird  teilweise  oder  fast 
vollständig  durch  den  Harn  ausgeschieden.  ^) 

Zu  pag.  125,  Zeile  13. 

Das  linksdrehende  Hyoscin  wirkt  zweimal  stärker  als  das  race- 
mische  auf  die  Endigungen  der  sekretorischen  Nervenfasern  der  Speichel- 
drüsen und  die  hemmenden  Herznerven.  Hingegen  wirken  beide  Basen 
auf  das  Centralnervensystem  der  Säugetiere  gleich,  ebenso  auf  die 
motorischen  Nerven  des  Frosches.-) 

Zu  pag-.  156,  Zeile  2  von  unten. 

Beim  Hunde  gibt  Phenylpropionsäure  Hippursäure  und  keine 
Phenazetursäure,  inaktive  Mandelsäure  geht  unverändert  durch,  Phenyl- 
essigsäure  gibt  Phenazetursäure,  aber  keine  Hippursäurevermehrung, 
Äthylbenzol  wird  in  Hippursäure,  nicht  aber  in  Phenazetursäure  ver- 
wandelt. 

> 

Phenylbuttersäure  verwandelt  sich  im  Hundeorganismus  in  Phena- 
zetursäure, nicht  aber  in  Hippursäure.  Phenylvaleriansäure  geht  in 
Hippursäure  über.  Phenyl-ß-Milchsäure  Heferte  Hippursäure,  aber  keine 
Mandelsäure. 


')  B.  B.  38.  2064. 

2j  Cushny  und  Peebles  Journ.  of  Physiol.  32.   501. 
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COOH 

1 
Phenylparakonsäure,    eine  Laktonsäure  CeHs  •  CH — CH — CH» — CO 

O ■ 


geht  unverändert  durch  den  Organismus  durch. 

Phenyl-a-Milchsäure  wird  im  Organismus  zerstört,  ebenso  wird 
Phenyl-a-Ketoproprionsäure  zerstört.  Es  wird  also  die  a-Ketonsäure, 
die  a-Oxy-  und  die  a-Aminosäure  ganz  im  Organismus  umgesetzt.  Andere 
Ketonsäure  zeigen  aber  kein  identisches  Resultat,  denn  Benzoylessig- 
säure  gibt  ausschliesslich  Hippursäure;  Benzoylpropionsäure 

CGHö.CO.CHo.CHi.COOH 
geht  in  Phenazetursäure  über. 

Phenylisokrotonsäurc  Cellö .  CH  =  CI 1 .  Cl I2  •  COOH  geht  ebenfalls 
in  Phenazetursäure  über. 

Die  vom  Organismus  durch  Oxydation  erzeugte  Karboxylgruppe 
steht  in  ß-.Stellung  zu  dem  ursprünglichen  Karboxyl.  Während  bt  i  der 
ungesättigten  Säure  eine  Hydrierung  derart  angenommen  werden 
könnte,  dass  die  ß-Oxysäure  intermediär  entsteht,  muss  die  Ketonsäure 
eine  Reduktion  an  den  kernbenachbarten  C-Atom  von  —  CO  —  zu 
—  CH2  —  erleiden. 

Knoop  nimmt  eine  weitgehende  Giltigkeit  des  Oxydationsprinzips 
nach  der  Richtung  hin  an,  dass  der  Organismus  vorzüglich  in  der 
(i-Steliung  oxydiert,  während  ein  Angriff  auf  das  Y-Kohlenstoftatom  un- 
möglich zu  sein  scheint. ') 

Zu  pag.  166,  Zeile  18. 

Vanillin  wird    im  Organismus    zur  Vanillinsäure  oxj-diert  und  die 
letztere  zum  Teil  an  Glykuronsäure  gepart.     Glykurovanillinsäure 
COOH 

O.CH5 

O .  CeHö .  (OH)5 .  COOH 


Zu  pag.  169,  nach  Zeile  8. 

Im  Hundeharn  fanden  C.  Xeuberg  und  Grosser  ^j  die  Base  Diäthyl- 
methylsulfiniumh^-droxyd  (C2H5)2S(CH3) .  OH,  deren  Entstehung  in  der 
Weise  erklärt  wird,  dass  das  bei  der  C3'stinfäulnis  entstehende   Äthyl- 


1)  Knoop  HB.  6.  150. 

')  Kotake  HS.  45.  320. 

*j   Centralbl.  f.  Physiol.  19.   316. 
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Sulfid  durch  Meth34ierung  entgiftet  wird,  wobei  es  in  die  Schwefelbase 
übergeht. 

Zu  pag.  216,  Zeile  5. 

Die   Darstellung   von   m-Tolylsemikarbazid  ^)   kann   man    auch   so 
durchführen,   dass   man   auf  Harnstoff  statt   des   m-Tolylhydrazins   das 
Di-m-Tolylkarbazid    einwirken    lässt,    dass    aus   m-Tolylhydrazin    und 
Di-Phenylkarbonat  erhältlich  ist: 
CO(NH .  NH .  C6H4 .  CH3)2  +  CO(NH2)2  -  2  CH3 .  C6H4 .  NH .  NH .  CO  .  NH2 

Man  gewinnt  ferner  m-Tolylsemikarbazid,  wenn  man  Di-m-Tolyl- 
semikarbazid  mit  Ammoniak  erhitzt, 

Maretin  ist  Karbaminsäure-m-Tol3dhydrazid.  Barjanky  ^)  hält  es 
für  ein  gutes  langsam  wirkendes  Antipyretikum.  Es  soll  Schweissaus- 
brüche  hervorrufen  und  auch  nicht  sicher  wirken  ^). 

Zu  pag".  300  unten. 

Tropinjodbenzj'lat  und  Tropinjodessigsäuremethylester  erzeugen 
völlige  Lähmung,  von  der  letzteren  Substanz  benötigt  man  doppelt  so 
viel.  Von  den  Tropinammoniumbasen  sind  verhältnismässig  hohe  Dosen 
erforderlich  um  völlige  Lähmung  hervorzurufen. 

Zu  pag.  300,  Zeile  3  von  unten. 

Atropin-Brombenzylat  C17H28NO3 .  CeHs  .CH2Br  hat  deuthch  my- 
driatische  Wirkung.  0.3  g  subkutan  einem  Hunde  einverleibt  machen 
unsicheren  Gang,   depressives  Stadium   und  nach  3  Stunden  Erholung. 

Zu  pag.  301,  Zeile  9  von  unten. 

Cinchonin -Jodessigsäuremethylester  C19H22N2O  .  JCH2 .  CO  .  CH3 
macht  in  3  mg  Dosen  bei  Fröschen  völlige  Lähmung. 

Zu  pag.  378,  Zeile  14. 

Alypin   ist   das   Monochlorhydrat    des   Benzoyl-1. 8.- Tetram ethyldi- 

amino-2-äthylisopropylalkohol 

/CH3 
CH2-N< 
I  ^CH3 

C2H5— CO— CO .  CeHs 

I  /CH3 
CHo— N<  .HCl 
\CH3 


1)  DRP.  16047L 

2)  Berl.  kl.  W.  1904.  607. 

3)  Litten,   Deutsch,  med.   W.   1904.   969. 

Frank  el,  Arzneimittel-Synthese.     2.  Aufl.  44 
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Es  ist  ein  Ersatzmittel  des  Kokains,  welches  keine  Mj^driasis  macht  und 
nur  halb  so  giftig  ist  wie  Kokain,  es  macht  auch  keine  Ischämie  ^). 

Zu  pag.  425,  nach  Zeile  5. 

Das  Methylaminoketonbrenzkatechin  wirkt  wie  Adrenalin,  doch 
erheblich  schwächer.  Die  homologen  Verbindungen  Äthj'^laminoazeto- 
brenzkatechin  und  Aminoazetobrenzkatechin  wirken  ebenso,  doch  die 
alkylfreie  Base  stärker  als  die  alkylierten  Basen.  Die  Athylbase  wirkt 
stärker  als  die  Meth3ibase.  Hingegen  sind  aber  auffallenderweise  die 
im  Ammoniakrest  zweifach  alk3'lierten  Körper  Dimethylaminoazeto- 
brenzkatechin  und  Diäth^'laminoazetobrenzkatechin  unwirksam,  ebenso 
auch  Monoäthanolaminazetobrenzkatechin  ^). 

Isoaminoazetophenon  CeHs .  CO  .  CH2 .  NH.» ,  eilialten  durch  Re- 
duktion des  Isonitroseazetophenons,  wirkt  lähmend  auf  die  willkürlichen 
Bewegungen,  bei  Warmblütern  unter  Vorhergehen  eines  Erregungs- 
stadiums, Die  Blutgefässe  werden  nicht  kontrahiert,  mittlere  Gaben 
erzeugen  eine  kleine  Steigerung  des  Blutdrucks,  die  Substanz  erzeugt 
Pupillenerweiterung  ^). 

Zu  pag.  431,  Zeile  9. 

Jowetf*)   fand,    dass  Isopilokarpin  sich   mit  alkoholischem  Kali  in 

Pilokarpin  umwandeln  lässt,  weshalb  beiden  Alkaloiden  folgende  Formeln 

zukommen : 

+     + 
C-,H5 .  CH .  CH .  CH2 .  C .  N(CM3)\ 

I       I  >CH 

Pilokarpin  CO  CH2  CH N^ 

\/ 
O 

-    + 
C2H5 .  CH .  CH  .  CHo .  C .  N(CH3k 

T       -1  1        •                 II                 I!  ^CH 

Isopilokarpin  j^^  j^^^  ^^^ ^^ 

O 
Zu  pag.  433,  Zeile  19. 

Äthylstrychninsulfat  wirkt  schwächer  als  die  Methylverbindung"). 


1)  Impens,   D.  m.  W.  1905.  Nr.  29.     Seifert,  D.  m.  W.   1905.  Nr.  34. 

2)  O.  Loewi  und  H.  Meyer,  AePP.  53.  218. 

2)  Pitini,  Arch.  de  Pharmacodyn.   1905,  14.  75. 

^)  Proc.  Chem.  Soc.  21.   172. 

^)  Fr.  Loos.  Giessen.  1870.  Dissert. 
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Zu  pag.  470,  Zeile  11  von  unten. 

Veronal  wird  zu  62*^/o  unverändert  ausgeschieden^). 

Zu  pag.  472,  Zeile  10  von  unten. 

C.  C.  Dialkylbarbitursäuren  ^)  I^ann  man  auch  durch  Ox^^dation  von 
2-Thio-4,6-dioxydialk3^1p3Timidinen  erhalten.  Die  Ausgangsmaterialien 
erhält  man  durch  Kondensation  von  dialkylierten  Cyanessigestern  mit 
Thioharnstoff,    wobei    alkylierte    Iminothiooxypyrimidine    der    Formel : 

NH.CO.CR2 

I  I  entstehen,  die  man  verseift. 

CS.NH.C:NH 

Zu  pag-.  534,  Zeile  11. 

Zimtsaures  Natrium  wirkt  ähnlich  wie  phenylpropriolsaures 
Natrium  wahrscheinlich  durch  die  ungesättigte  Gruppe.  Kumarinsaures 
Natrium  C6H4(OH) .  CH :  CH .  COONa  hat  dieselbe  Wirkung  in  ganz 
ausserordentlich  erhöhtem  Maße,  die  m-Verbindung  stärker,  die  p-Ver- 
bindung  weniger  stark  als  die  o-Verbindung.  ^) 

Zu  pag.  53,  Absatz  2. 

Chassevant  und  Garnier"*)  wiederholten  alle  Versuche  über  Benzol- 
derivate an  einer  Tierart  (Meerschweinchen)  und  fanden :  Benzol  wirkt 
auf  das  Nervensystem,  macht  Krämpfe,  Muskelhypotonie  und  Hypo- 
thermie. Die  Hydroxyle  vermehren,  Karboxyle  vermindern  die  Gift- 
wirkung, der  Einfluss  der  Alkyle  ist  wechselnd  und  im  umgekehrten 
Verhältnis  zu  ihrem  Molekulargewicht,  Methyl  und  Äthyl  wirken  stei- 
gernd, Isopropyl  vermindernd.  Die  Wiederholung  der  Alkylsubstituenten 
vermindert  die  Giftigkeit.  Die  Xylole  sind  weniger  giftig  als  Benzol, 
die  trisubstituierten  Kohlenwasserstoffe,  wie  Mesitylen  und  Pseudokumol 
noch  weniger.  Bei  Hydroxyl  steigert  doppelte  Substitution  die  Giftig- 
keit während  dreifache  sie  vermindert.  Gleichartige  Substitution  addiert 
sich,  entgegengesetzte  hebt  sich  mehr  oder  weniger  auf  Die  Stellung 
der  Substituenten  ergab  folgende  Resultate  nach  der  abfallende  Giftig" 
keit  geordnet:  Xylole:  p-  m-  o-;  Dioxybenzole :  o-  m-  p-;  Dikarbon- 
säuren:  m-  p-  o-;  Kresole:  m-  und  p-  gleich,  o-;  Toluylsäuren :  m-  o-  p?-, 
Oxykarbonsäuren :  o-  m-  p-. 


1)  E.  Fischer  und  Mering.     Therap.  d.  Gegenwart.  45.  April  1904.    Molle 
und  Kleist.     Arch.   d.   Pharm.  242.   401. 
2j  DRP.   162219  (Bayer-Elberfeld). 
^)  Gilbert  Morgan,   Pharmazeut.  Journ.   [4].  20.  816. 
*)  Arch.  de  Pharmacodyn.  14.  93. 
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.  .  551 

.,  366  . 

469 

,.027  . 

513 

„533 

.  .  579 

„  542  . 

474 

„119  . 

204 

„718 

.  .  390 

„  739  . 

542 

„716  . 

581 

68485 

.  .  500 

50341  . 

497 

56065  . 

625 

„618 
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548 
278 
238 
502 
523 
423 
506 
283 
558 
276 
676 
276 
208 
676 
518 
498 
543 
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209 
503 
511 
526 
281 
677 


696 


Deutsche  Reichs- Paunic. 


Nr. 


64405 

. ,  ( . 

7-."*^>^> 

,.444 

1^' '? 

.  117 

„  832 

'.     226 

.  12.-. 

65102 

.  203 

..  I5:i 

M  HO 

.  203 

..  279 

..  111 

.  20C 

..  2^5 

..  259 

.  223 

.  3'4 

..  347 

677 

..41-^ 

..  393 

::?.' 

■  1  _ 

66461 

filT 

..  X'l 

„  550 

::gh 

74017 

..  H12 

i"j '. 

,.8*7 

•1  ;■• 

67568 

, 

„Sil 

' 

..  ♦-_'* 

68111 

..fi«'l 

..  17»; 

■j  i  1 

-  '  I 

..419 

iU 

„  574 

.'.64 

•  ■  • 

..  713 

•  >  » ■ ." 

.,  <,i\ 

..719 

■ )  1  1 

1  1 

,,  9»')<' 

•l..:' 

,  1 

69"   • 

•Ji»4 

..  975 

7o<':.4 
.,  05:. 


..  15^ 

..  2.^<' 

,.  459 
..  4>3 
„4>7 
..519 
..614 
.,714 
71159 
..  2.5S 
,.312 
..  34«> 
„  44«'. 
„576 
..797 
7204'.  < 
.,  806 
,.  942 
„  996 


26S.  L"' 


4:.- 

••'■1 


■_'  7 » ■> 
5>J.". 


5 1 9 
5:,4 
544 


..  4..  . 
77171 


879 


099 
714 

814 

»;:,7 
^H8 
870 


.768 
..  843 
1431 
..539 
.743 
..  765 
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.'iSH 

♦  )7"^ 
249 
4'.»S 
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259, 


61 

27' 

281 

249 

271 

271 

3«;«; 
350 
599 
366 
601 
221 
626 
261 
279 
221 


8181'.'  . 

619 

903«  8  .  . 

426 

..  926 

.  550  1 

..  595  .  . 

261 

..  929  . 

5.50 

..  848  .  . 

234 

>2075 

621 

.,  959  .  . 

220 

..  iU5  . 

2S0 

91081  . 

^.64 

593 

599 

..  121  . 

3r)4 

"" ". 

.  M-J 

..  171  .  . 

273 

•".J- 

.  370  .  . 

236 

.  ..24 

»;7' 

389 

.530  . 

.  237 

.__■'.' 

582 

..  538  . 

.  280 

..  420  .  . 

588 

.   ■■', 

.55.5 

.,  535  . 

520 

'  i 

249 

..  756  .  . 

273 

85212  . 

261 

..  757  . 

274 

..  490  . 

.  533 

..789  .  . 

3.^9 

.  566 

.  423 

..  796 

248 

56S 

,  >"■ 

93110 

496 

■-er. 

_','.» 

..111   .  . 

582 

.550 

..  593 

590 

54H 

..  698  . 

234 

254 

..704 

679 

Ä4H 

..  942  . 

589 

, 

r.oi 

94078 

531 

■   1 

..Ol 

..  079  . 

545 

. 

,  '■) 

.  175  . 

349 

. 

.  '  1  1 

..282  . 

583 

1 

l','  1 

.284  . 

566 

..-«j 

.     ..32 

..287  . 

600 

.  428 

264 

..  628  . 

.5H2 

.  6«S 

532 

..  949  . 

423 

»  r.'i 

:.:v' 

95186  . 

.  591 

,  • 

. 44U  54 

1,  542 

5:^5 

..518  . 

.  584 

-  • , 

271 

..578  . 

.  524 

.  931 

.  627 

..580  . 

.  539 

.932 

.  449 

..  620 

.  363 

,,  933 

445 

.621  . 

.  366 

.  -  .  . 

.59t  1 

,  ..622 

.  3«;5 

..  '  -- 

.  .589 

.,  623  . 

.  366 

.',  390 

.  .  548 

,.  644  . 

.  389 

..  436 

349 

,.  853  . 

.  350 

..481 

.  .  590 

„854 

.  405 

..  520 

.  .  536 

96105  . 

566 

..  548 

.  .  264 

,.  145 

.  389 

..919 

.  .  263 

:  ..  153  . 

.  560 

.,  9.Ö0 

.  .  256 

;  ..342  . 

.  272 

89243 

.  5.39 

..362  . 

.  366 

..  595 

271,  354 

,.492  . 

.  278 

..600 

.  .  555 

'  .493  . 

.  4.50 

„  963 

.  .  412 

..  495   .56 

2,  568 

90069 

358,  363 

..  539  . 

.  365 

.,207 

.  412 

.,658  . 

.  274 

..  245 

.  .  364 

97009  . 

.  363 
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97011  .  . 

220  1 

105498  . 

.   408  ; 

n5.M7  .  . 

355 

129967  .  . 

.,  1U3  .  . 

367  ; 

..  499  . 

.  489 

.,  920  .  . 

237 

130078  .  . 

..  164  .  . 

584 

.,  666  . 

.  235 

116386  518,  522  | 

131723  .  . 

..  207  .  . 

558 

,.  871  . 

.  659 

..  645  56^^ 

1,  569 

182791  .  . 

,.  242  .  . 

407 

,.  916  . 

.  559 

„  ^06  .  . 

412 

134284  .  . 

..  382  .  . 

220  : 

106492  . 

.  366 

117005  .  . 

556 

„  307  .  . 

.,  333  .  . 

372 

,.  496  . 

.  233 

,.  095  .  . 

235 

„  308  .  . 

,.  334  37( 

),  372 

.,  502  . 

.  376 

..  269  .  . 

601 

..  370  .  . 

„  335  .  . 

370 

,.  504  . 

.  544 

..  346  52 

l,  523 

,.  981  .  . 

,.  560  .  . 

457  ! 

,.  5u6  . 

.  548 

..  624  .  . 

523 

„  987  .  . 

,.  672  .  . 

363  i 

..  513  . 

.  560 

..  625  .  . 

523 

185048  .  . 

„  736  .  . 

274 

„  718  - 

.  390 

..  628  .  . 

354 

„  '^(.^i-)  .     . 

98009  .  . 

541   : 

107225  . 

.  389 

..  629  . 

855 

,.  307  .  . 

,.  031  .  . 

679  i 

,.  230  . 

.  534 

..  680  . 

355 

„  308  .  . 

,.  273  .  . 

592 

..  283  . 

.  623 

..  780  . 

(;83 

„  835  .  . 

.,  465  .  . 

529 

„  509  . 

.  545 

..  767  . 

555 

186565  .  . 

„  707  .  . 

267 

„  720  . 

.  529 

„  9.S0  . 

661 

137207  .  . 

,.  839  .  . 

277 

108027  . 

.  536 

118122  . 

234 

„  585  .  . 

.,  S40  .  . 

271 

..  075  . 

.  389 

„  8o2  . 

286 

„  622  .  . 

99057  . 

:.2l 

.,  223  . 

.  366 

..  858  . 

611 

138345  .  . 

,.  378  .  . 

582 

„  241  . 

.  280 

..  496  . 

611 

„  448  .  . 

..  469  .  . 

447 

..  342  . 

.  513 

..  586  . 

523 

..  444  .  . 

..  567  .  . 

534 

..  871 

.  376 

..  5S7  . 

524 

„  718  .  . 

„  570  . 

:.-.•> 

„  9(»4 

•  •■ '  ' 

.■.(;<; 

51S 

„  754  . 

,.  610  .  . 

.■.>4 

109013 

ii'.j' 

.  6U6  . 

569 

139892  .  . 

.,  765  .  . 

622 

..  259 

.  235 

..  607  . 

855 

„  566  .  . 

1U0232  .  . 

679 

..  345 

..  746  . 

569 

„  907  .  . 

..  419 

600 

..  34«; 

11 91  »08  . 

649 

„  960  .  . 

..  551  .  . 
101191  .  . 

535 

489 

..  347 
..  34S 

682, 683 

..  060  . 
.,  468  . 

418 
503 

140^27  .  . 
141185  .  . 

..  332  . 

363 

..  349 

.,  T>5  . 

406 

„  967  .  . 

,  684  . 

272 

„  35U 

„  .^02  . 

587 

142896  .  . 

„  685  . 

371 

,.  789 

.  531 

120ui7  . 

.  405 

„  897  .  . 

..  776  . 

599 

..  913 

.  .  521 

„  558  . 

.  580 

148448  .  . 

„  860  . 

673 

„  983 

.^22,  523 

„  623  . 

.  569 

„  596  .  . 

.,  951  . 

265 

110370 

.  496 

..  722  . 

.  281 

„  726  . 

1022:^5  . 

363 

111297 

.  ('■•' 

-'-■! 

461 

144898  . 

..  315  . 

278 

,.  656 

.  .  5u;> 

-'■. } 

.  461 

,.  481  .  . 

..  634  . 

389 

,.  724 

.  .  221 

.  461 

„  482  .  . 

..  892 

.  278 

..  9:i2 

.  .  372 

,,  '.•_'•>  . 

.  238 

145608  .  . 

103857  . 

.  660 

..  963 

.  .  49'.i 

1_'1»;.m;  . 

.  C07 

,.  996  .  . 

..  982  . 

.  367 

112216 

.  .  451 

122096  . 

.  462 

146456  .  . 

104237  . 

.  591 

11312S 

.  .  598 

„  098  . 

.  591 

,.  792  .  . 

..  361  . 

369 

..  168 

.  .  637 

„  145  . 

.  661 

„  798  .  . 

..  362  . 

.  634 

„  3x4 

.  .  219 

128099  . 

661 

„  849  .  . 

..  663  . 

.  6<)0 

..  512 

.  .  505 

^  „  74H  . 

.  286 

.,  946  .  . 

..  664  . 

426 

..  722 

.  .  529 

125805  . 

.  590 

..  948  .  . 

..  903  . 

.  635 

1  ..  723 

.  .  505 

126811  . 

.  506 

,.  949  .  . 

„  904  . 

.  607 

114025 

.  .  523 

1  „  796  . 

.  283 

147278  .  . 

105052  . 

.  531 

..  278 

.  .  615 

127189  . 

.   506» 

..  279  .  . 

,.  240  . 

.  660 

,.  894 

.  .  61 U 

,  128116  . 

.  285 

„  280  . 

,.  242  . 

.  548 

..  396 

.  461 

129255  . 

.  681 

„  580  .  . 

..  346  . 

.  527 

115252 

.  447 

..  452  . 

.  235 

..  684  .  . 
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150070 
201 
434 
799 
949 
151188 
189 
545 
724 
725 
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378 
674 
655 
378 
378 
601 
562 
451 
681 
447 
352 
451 
631 
376 
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152174  . 

238 

„  814  . 

424 

153860  . 

674 

„  861  . 

222 

155567  . 

583 

.,  629  . 

664 

..  652  . 

424 

156110  . 

664 

„  383  . 

472 

„  384  . 

471 

.,  385  . 

471 

,.  900  . 

660 

„  901  . 

669 

157300  . 

425 

Nr. 

157355 
„  553 

•'  '^'; 
,,  663 

.,  698 

'  158220 

1  .,  592 

i  „  620 

,  15974N 

'  160471 

161306 

..  401 

..  725 

I  162219 
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.  583 

.  585 

.  216 

.  607 

.  352 

.  472 

.  472 

.  397 

.  562 

.  689 

648,  650 

.  638 

.  552 
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Franz.  P. 
278076  .  .  591 

Engl.  P. 
16349  .  .  529 


Ameiik.  P, 


241738 

690  615307 
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Abel  424. 

Ach  109,  668,  670. 

Ahrens  426. 

Albanese  40,    62,    91,    10-5,    109,   179, 

463,  474. 
Albertoni  91,  123,  153,  226,  351,  473, 

634. 
Amequin  581. 
Ang}'an  625. 
Anschütz  438. 
Aranjo  606. 
Arloing  93. 

Arnaud  226,  227,  657. 
Arnold  218. 
Aronheim   300. 
Aronsohn  275. 
Asher  20. 
Aspiani    127. 
Astruc  617. 
Athanasescu   399. 
Athanasiu  10. 
Aucleurt  578. 

Autenrieth  l-jÖ,   185,   186,   510. 
Auwers  533. 

Babel  242,  399. 
Bacovescu  434. 
Baeyer  65. 
Baglioni  484. 
Baldi  87,  462. 
Ballard  521. 

Bamberger  199,    246,    308,    311,    312, 
313,  407,  608. 


Bandow  62,  423. 

Barbarini  240. 

Bardet  449,  567. 

Bariet  247. 

Barjanky  689. 

Barlow   611. 

Barnes  395. 

Barth  165. 

Barthe  85. 

Battistini  614. 

Baum  46,  480,  516. 

Baumann  41,    62,    74,    77,    159,    163, 

166,  167,  176,  463,  468,  469,  563, 

620,  627,  672. 
Bayer  74,  246,   312. 
Becher  407. 
Becker  385,  395,  412. 
Beckurts  587. 
Benario  265. 
Bengough  624. 
Berg  417. 

Bergen  56,  161,  383. 
Berlinerblau  126,  333. 
Berlioz  581. 
Bernard  399,  400. 
Bertagnini   173. 
Bertoni   72. 
Biach   196. 
Bialobrzecki  495. 
Billroth  570. 

Binet  6,  7,  55,  101.  247,  460,  461. 
Binz  13,    38,    72,    77,    377,  441,  442, 

452,  460,  662. 
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Bischof  129. 

Bisenti  91. 

Bistrzycki  263. 

Blake   1  —  11. 

Blanda  294. 

Blum   160,  557,  563. 

Blumenthal   617. 

Bock   131.  498. 

Bochefontaine  203,  385,  386,  388. 

Bodländer  65,  442. 

Bochm  21,    126,    128,   298,   334.  639, 
641. 

Boehringer  208. 

Boettinrjcr  197. 

Bohland  673. 

Bokorny  29.   115. 

Bondzynski  40,   179. 

Bonfoed  72. 

Borcis  173. 

Borissow  71,  211, 

Botkin  9,   11. 

Bouchardat  4. 

Bourgct  508. 

Boutmy  95. 

Bovet  527. 

Braatz  253. 

Brackmann  454. 

Bradbury  80. 

Brahm    173,   536. 

Breslaucr  482. 

Brieger  159,  486. 

Brion   122. 

Brissemorct  631,  633. 

Brissonet  530. 

Brook  563. 

Brown  Cnim   2U,    127,    1:;m.    2u3,  295 

bis  299,  396. 
Bruehl  223,  652. 
Bruni  581. 
Brunner  300. 

Brunton  10,  30,  50,  68,  292,  4.37. 
Buchheim  296,  350,  420. 
Bück  468,  516. 
Buelow   162,   177. 


Bunge  6,  83,  427,   613,  664. 
Bunzel  275 
Busch  583,  626. 
Buttlerow  199. 


Cahn  238. 

Cahours  64,  203,  301. 

CaÜlebe  62,   101. 

Calmels  84,  428,  480. 

Cann6  22  J. 

Cannizarro  644. 

Carey  Lea  609. 

Cariara  210. 

Cash  10,  50.  79.  99.  328. 

Cattani   534. 

Caxencuve  93,  575,  576,   580,  661. 

Chabrie  122. 

Cbadbourne  352. 

Chain  405. 

Chassevant  65,  691. 

Chcnal  563. 

Chevrotlicr  215,  606. 

Ciamician  551. 

(  laiscn   223,  474. 

Classcn  548.  582,  583,  584. 

Claus  554,  555. 

Clemm  674. 

Cocsler  74. 

Cohn  G.  277,  503,  584. 

Cohn  P.  879,  395 

Cohn  R.  162—167,   174,   175,  293. 

Cohnheini  615. 

Colin  4^9. 

Combcmale  403. 

Concetti  230. 

Cooper  3. 

Coppola  87,   89,   132,    155,   335.  .3.^6, 

429,  430,  644. 
Coronedi  434. 
Crepieux  509. 
Crorame  88. 
Cubash  615. 
Cuisa  4.34. 
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Curci  17.    18,    50,    52,   7B,   100,    101, 

131,  300,  417,  430. 
Curtius  71,  210,  674. 
Cushny  124,  125,  316,  687. 
Cutolo  533. 


Danilewski  611,   663. 

Dassonville  452. 

Daurier  300. 

Davidson  411. 

Demme  202.  240,  494. 

Deriu  816. 

Dewar  21.  137,  293,  304,  316. 

Dietrich  568. 

Dittmar  283. 

Dixon  403,  634. 

Dobbic  415. 

Doebner  589. 

Doeloeken   l'il. 

Donath   157.   196,  536. 

Dott  57,  385,  386.  391,  396.  397,  398, 

400,  402.  420. 
Doyen  582. 
Drescr  15,    109,    235,   393,   395,  433, 

461.  505.  606. 
Dubois  75.   116,  440. 
Duclaux   122. 
Duggan  51,  491. 
Dujardin-Bcaumctz  61,  247. 
Dunstan  79,  99,  328,  634. 


Kl. -lein   155,   162. 

Eckhardt  401. 

Edingcr  103,  601. 

Ehrlich  22,  23,  24,  25.  30,  46,  60,  74. 

84,   92.  123,  201,  275,  298,  315 

318,    819,    340,    342,    345,    346, 

347,  359.  573,  579. 
Eichcngrün  348,  490. 
Eichhoff  546,  592. 
Einhorn  204.  342-348,  370.  372,  375, 

376.  527.  573,  583,  653. 


Emmel  607. 
Emmerich  536. 
Endemann  528. 
Eppinger  181. 
Epstein  631. 
Erb   563. 

Erdmann   90,  443. 
Ernert  503. 
Eschle  516. 
Esslemont  631. 
Etard  84. 
Exner  335. 


Fabris  644. 

Fahlberg  237. 

Falck  74,  83,  127,  308,  313,  324,  418, 

421,  423,  426. 
Falkson  341. 
Falta  163. 
Faust  72.   155. 
l'^ay  239. 
Fccht  3ö2,  403. 
Fehrlin  516. 
Feist  657. 
Fellner  417.  418. 
Fenyvessy  277. 
Ferr6  85. 
Filehne   27,    39,   53,    58,    61,    61,  99, 

105,  106,  165,  201,  210,  216.  219, 

222,  308,  313.  323,  343,  345,  359, 

360. 
Filippi  581. 
Finkler  415. 
Fiquct  83,  98. 
Fischer  B.  654. 
Fischer  E.  47,  126.  132,  139.  145.  214, 

:;33.  356,  359,  460,  470,  691. 
Fischer  O.  201,  202. 
Fleischer  232. 
Füg  446. 
P'odera  94,   123. 
Formanek  63, 
Förster  398. 
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Fourneau  830,   369. 

Fraenkel  20,  163,  229,  230,  302,  424. 

Francbimont  82. 

Frankfurter  412. 

Fräser   20,    127,    130,    203,  295,   296, 

297,  299,  396,  402,  657. 
Freund  329,  401,  412,  413,  414,  423. 
Frese  66. 
Fresal  673. 
Freyss  204. 
Friedlaender   177. 
Friedmann  424. 
Fritsch  423. 
Fromm  557,  627,  646. 
Fry  648. 

Fuchs  278,  447,  452. 
Fuehner  134,   157. 
Fuerbringer  206. 
Fuerth  424. 
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,,       -diniirat  siehe  Glykolldinilrat. 

,,       -disalizylbäureniethylester  374. 

,,       -Phenylhydrazin   212. 

„  ,,  -bernsteinsäure 

2lL>. 
„       salizylat   506. 
,,      -ThiohariistofF  102. 
Äthyl-formiat   60. 

,,     -glykokoll-antbranilsäuremethyl- 

ester  376. 
,,     -glykokoU-m-aminobenzoesäure- 

methylester  877. 
„     -glykokoll-p-aminobenzoesäure- 

niethylester  376. 
..     -<^'lykükoll-p-amino.sali/.ylsäure- 

methylester  377. 
,,     -glykose   142. 
,,     -harnstofl"  405. 
Athylidcn-azetontrisulfon  466. 
-Chlorid  440. 

-diäthyläther    siehe    Dimelhyl- 
azctone. 
,,         -diäthvlsulfon  464. 


Athyliden-dimethylsulfon  464. 
Athyl-isobutylkarbinolurethan  461 . 

,,     -isocyamid  siebe  Cyanäthyl. 

„     -isonitrosoazetontrisulfon  468. 

,,     -jodidhexaraetbylentetraminjodo- 
forni  siebe  Jodoformal. 

,,     -Karbimid  siebe  Isocyansäure- 
äthylester. 

,,     Karbylamin  83. 

,,     Karbonimid   133. 

„    -Keton  286. 

,,     -Kohlensäurechlorid  141. 

,,     -kohlensaures  Athysalizylat  519. 
,,  Eugenol  519. 

,,  „  Guajakol  519. 

,,  ,,  Gaulteriaöl  519. 

„  ,,  Karvakrol  519. 

,,  ,,  Kreosol  519. 

,,  ,,  Kreosot  519. 

,,     -Koniin   126. 

,,     -merkaptan    184. 

,,     -merkaptol    182. 

,,     -methylkarbinol  454. 

„    -morphin  33,  57,  227,  384-391. 

,,     -morphinchlorhydrat  siehe  iJionin. 

,,    -nikotin   301. 

,,     -nitrat  62. 

,,     -nitrit  79,   148. 

„     -phenazetin  256,  257,   259,  278. 

,,     phenylketon  91. 
a-Athyl-pipcridin   315. 
ß-     „  „  60,  318. 

N-   „  „  323. 

Alhyl-propionat  60. 

,,     -propylmalonylharnstofT  458. 

,,     -pyridin  314. 

,,      rhamnosid  142. 

,,     -Schwefelsäure  470. 

,,     -schwefelsäurekreosolester  525. 

,,     -schwefelsaures  Quecksilber  605^ 

„     strychnin  296,  301,  465,   690. 

„     sulfid   169,   182. 

,,     sulfodiisopropyljodid   559. 

,,     sulfon-1,  3-diphcnyIpropan   467. 
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Äthyl-sulfone  41. 

„     -sulfosäure  93,    183. 

,,     -thiohamstoft"  102. 

,.    -urethan  60,  447,  448,  460.  461, 

478,  479. 
,,     valerianat  60. 
Agarizinsäure  267. 

„  -di-p-phenetidid   267. 

„  -mono-p-phenetidid  267. 

Agathin  215. 
Airoform  599. 
Airol  598,  599. 
Akoine  368,  369. 
Akonin  328,  329. 

Akonitin  99,  309,  328.  329,  341,  394. 
Akonitsäure    114. 
Akridin   157. 

Akrolein  29.   114,   115,  230,586.  587. 
Alanin    71,    17-"). 

,,      -quecksilbcr  605. 
Albaspidin  639,   64U. 
Albumin  489. 
Aldehyde  52,  87,   103,   133,   138,   152. 

162,   170. 
Aidchydgruppe  25,   26,  88-90. 
Aldchydammoniak   76,  439. 
Aldehydproteinverbindungen  489. 
Aldohexosen    153. 
Aldole  52,  89. 
Aldosen  52.  89,   141. 
Alizarin  631,  661. 
Alizarin-blau  631. 

„       -bordcaux   630. 
Alkaloide  20,    41,    46,    \>\) ,    123.    127, 

138,  139,  148,  291-337. 
Alkohole  21,  23,  30,  52,  60,  lUO,  111, 
133,    134,    135,    138—140,    152, 
153,  170,  172,  296,  435,  463,  454, 
461. 
Alkohole  primär  454. 

,,  sekundär  454,  461. 

„  tertiär  454. 

Alkyl  26,  47,  57,  69—66,  142,  190  bis 
192,  452—472. 


Alkyiamin  34. 
Alkyl-apomorphinsalze  397. 
,,     -hydrastamide  423. 
,,    -narkotimide  423. 
,,    -oxychinolin  198. 
„     oxy-koffeine  107. 
,,        ,,  -phenylguanidinc  368. 
Allantoin   104,   181. 
AUophansäureäthylester  1 55. 
Allophansäureamid   l.')5.    156,    159. 
AUoxan    110,    156. 
Alloxan-brenzkatcchin   .5.36. 
,,       -guajakol   .526. 
,,      -hydrochinon   526. 
,,        m-kresol  .526. 
„      -p-      „       526. 
,,      -a-naphtol  526. 
-phcnol  526. 
-pyrogallol  526. 
,,       -resorzin   526. 
Alloxanlin    110. 
Allylalkohol    Hl.  230. 
„    -amin    111,    I  ]_! 
,.    -azetophenonsulfon  466. 
N-AllylbenzoyitetramcthylY-oxypipcri- 

dinkarbonsäure-mclhylcster   365 
Allyl-brenzkatechinmelhyienälher  siehe 
Safrol. 
,,    -phenylthioharnstofT  102. 
„    -senföl  29,   114. 
,,    -sulfid  625. 
Allyl-thiohamstoff  siehe  Thiosinamin. 
„    -trimethylammonium-chlorid  832. 
„  „  „  -hydroxyd  114, 

332. 
Aloechr>sin  629,  630. 
Aloeemodin  680. 
Aloenigrin  630. 
Aloin  632. 

Alphoxylessigalphylester  583. 
Aluminium  8,   11,   148,  618-619 

,,  -azetat  619. 

Aiuminium-borofermicium   619. 
Aiumnol  619. 
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Alypin  689. 
Amarin  27,   76,    178. 
Ameisensäure  135,   152,  441,  491. 
Amide  34,   177. 
Amidinchlorhydrat  375. 
Amine  242,  245. 

Amino-äthylsulfosäure  siehe  Taurin. 
m-,,     -anissäuremethylester  370. 
„     -azetat  71. 
,,     -azetobrenzkatechin  600. 
p-  ,,     -azetophenon  475,  476. 
,,     -azobenzol  22. 
„     -benzoesäuren   116,   175,  244. 
m-.,     -benzoesäure  96,    175. 
o-  •>  .,  siehe  Anthranilsäure 

P-  M  „  146. 

M  ,,  -äthylester  siehe 

Anästhesin. 
P-  ..  „  -methylester  368. 

o-m-p-Aminobenzoesaures  Natrium  243. 
Amino-benzol  siehe  Anilin 

-sulfosäure  75. 
om-p-Amino-benzolsulfosaures    Natrium 
243. 

m-Amino-p-benzoyl-oxybenzocsäure- 
methylesler  370. 

p-x\mino-benzoylsaIizylsäuremclhylester 

370. 
p-Amino-borneol  649 
a-      ,,     -hultersäure   120. 
ß-      ..  ..  1J". 

T-      .'  ..  l-^".   145,  302. 

Amino-desmotroposantonige  Säure    643, 

644. 
Amino-dimethyI-m-dio.\ybenzoesäure- 

methylesterchlorhydrat   370. 

Amino-m-dioxybenzoesäureäthylester 
37<i. 

Amino-m-dioxybcnzoesäurcmethylester 

370. 
6-Amino-2,8-dioxypurin    180. 
p-Amino-diphenyl  75,   160. 

„     -essigsaure  siehe  Glykokoll. 
Aminofeltsäuren    155. 


ß-„ 
ß-  ^, 


Amino-guajakolkarbonsäuremethylester 
370. 

Amino-gruppe  22,  26,  27,  99,  141,  145. 
„     -guanidin  72,   74,   211. 
,,      -hexyialkobol  305. 
-isovaleriansäure   145. 
-Kampfer  78,  648,  650,  655. 
-Karbonsäuren   145. 
145. 

,,     -Kohlensäure  s,  Karbaminsäure. 
,,     -Kokaine  346. 

Amino-m-Kresotinsäure-methylester370. 
»     -o-        »  „      -äthylester  370. 

»      -o-         ,,  „      -methylester  370. 

,»     -P-        ,,  ,,      -äthylester  370. 

"      -P-         „  „      -methylester  370. 

a-  ,,     -milchsäure  siehe  Serin. 

,,     -monomethyl-m-dioxybenzoesäure- 

methylester  370. 
„      -naphtolkarbonsäuremethylester 

370. 
„     -oxybenzoesäuren   117. 

-ester  370,  371. 
m- ,,      -p-oxybcnzt)Csäuremethylester 

siehe  Orthoform  neu. 
p-  ,,      -m-oxybenzoesäuremethylestcr 

siehe  Onhoform. 
Amino-m-oxy-ortho-toluylsäureester  370. 

,,      -oxy-phenanthren  384. 
a-  ,,      -ß  oxypropionsäure  siehe  .Serin. 
ß-  ,,     -a-oxypropion.säure  siehe  Isoserin. 
a-  ,,      -Y'oxyvaleriansäure   145. 

,,     -paraxanthin   669. 
Amino-phenanthrene  411. 

,,     -jjhenazetinglykokoll  -p-phenetidid 

siehe  Phenokoll. 
,,     -phenole  5.\    61,    96,    157,  240, 
244,  252,  253,  393,  4ß2. 
p-  ,,     -phcnoldcrivate  251  —  283. 
p-  ,,      -phenol -äthyläther  s.  Phenetidin. 
o-  ,,      -phenol-oxyessigsäureamid -p-Kar- 

bonsäuremethylester  374. 
4    ,,     -l.phenyl-2  3.-dimethyl- 5.-pyra- 
zolon   222. 
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Amino-phtalsäurediäthylester  375. 
a-  M     "Propionsäure  siehe  Alanin. 

,,      -protokatechusüure-äthylester  370. 
6-  ,,      -purin  siehe  Adenin. 

„     -pyridin  76,  380. 

,,     -Salizylsäuren  96,   146,    175. 

,,     -salizylsäure-ester   370. 

„      -säuren    138. 

0-  „  ,,       145. 
,,     -sulfonal  470. 

a-  ,,      -tetrahydro-a-naphtol    310. 

,,     -theophyllin  669. 

,,     -triazin   147. 

,,     -triazinsulfosäure   147,   148. 
y-  ,,     -valeriansäure  148 

1-  „     -valeriansäure    302. 

,,      -vanillinsäure-melhylesler  370. 
o-  ,,     -Zimtsäurc  156. 
m-..  .,  -ester  371,  375. 

Ammoniak  2.    3.    13,    15,    16,    19,   21, 
26,    51,    63,    «'.4.   70.  71.  74—77, 
138,  246,  331. 
Amnioniumbasen  21,  46.  47,   128,  295 

bis  802. 
Ammonium-chlorid  298. 
,,  -Oxalat    135. 

,,  -salze   77. 

Amygdalin   185. 
Amygdalonitiil    185. 
Amygdalyl-pseudotropin  358. 

,,         -Triazetonmethylalkamin  358. 
Amygdophenin  2G2,  267. 
Amyl  49. 

„      -alkohol  133,  153,  171,  480. 
„      -amin  70. 
n- ,,      -amino-m-oxybenzoesäureälhyl- 
ester  372. 
,,      -ammonium-chlorid  299. 
-Jodid  299. 
-Sulfat  299. 
„     -anilin  28,  64,  65,  203,  301. 
Amylarin  333,   542. 
Amyl-azetat  60. 
,,    -chinin  226. 


Amyl-chinolin  203. 

„    -cinchonin  301. 
Amylenhydrat   193,  447.  454,  455. 
AmylharnstotT  455. 
,,    -merkaptan   100. 
„    -morphin  386,  391. 
„    -nitrit  62,  78,  80. 
Amyloform  583. 
N-Amylphcnazetin  279. 
N-     ,,    -piperidin   323. 
„    -valerianat  60. 
,,    -veratrin  301. 
Anästhesin  368,  371,  375,  377. 
Anaigen  203. 
Anathallin  201- 
Andromedotoxin   302. 
Aneson  378. 
Anetol  113,  487.  488. 
Anhydrobenzyldialkohol  489. 
Anhydro-ckgonin  344. 

,,        -ester  344. 
,,        -glykochloral  siehe  Chloralose. 
„       -methylcnzitronensaures  Hexa- 
methylcntetramin  s.  Helmintol. 
„        -muskarin    126,   334. 
,,       -p-oxyälhylaminobenzylalkohol 
367,  368. 
p-    ,,        -valeryl-amino-benzylalkohol 

368. 
p-    „        -valcryl-oxäthylaminobenzyl- 

alkohol  368. 
Anilid-methyl-salizylsäure  175. 
Anilido-Kohlensäuremorphinester  391. 
Anilin  21,  24-28,  64,   75,  76,  96,  98, 
119,    157,    160,    165,    171,    211, 
238-253,  284,  393,  462. 
,,   -blau  580. 
„  -derivate  2.38—251. 
„  -gelb  22,  23. 
„  -pyrin  218,   219. 
„  -Sulfat  239,  243. 
Anis-anilid  241. 
Anisidin  115,  253,  261,   515. 
p-    ,,         -Zitronensäure  264. 
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Anisol  54,  55,   171,  244. 
p-Anisol-harnstofF  259. 

„        -Karbamid   147. 
Anissäure  61,   172,   173,  494. 
Anissäure-amid  477. 
Anissaures  Guajakol   502. 
Kresol  502. 
„  Phenol  502. 

Anisyl-dihydrochinazolin   636. 

,,      -phenetidin  267. 
Anthrachinon  629. 
Anthragallol  630. 
Anthraglukoside  629. 
Anthranilsäure  146,   147,  250. 

,,  -methylester  251. 

Anthrapurpurin   ()30,   633. 
Anthrarobin  661. 
Anthrasol  485. 
Antbrazen  480. 
Antiarin  656. 
Antiarigenin  656. 
Anliarthrin  673. 

Antifebrin    21,    27,    9»;.   119,   179,  214 
238,    23i),    241,    251,    258.    260, 
275,  286.  287,  459. 
Antimon  2,   13,  47,   180,  296. 
Antipyretika  75,    195 — 206- 
AnlipyrilharnstofT  220, 
Antipyrin  65,  97,145, 161, 193,2ul,207bis 
224,284,285,286,378,449,481,616. 
Antipyrin-Saccharin   218. 
Antisepsin  567. 
Antiseptol  555. 
Antispasmin  413. 
Antithermin  214. 
Anytole  623. 
Apiol  487,  488. 
Apo-chinin  205.   226. 
,.    -kodein  403,  404. 
„    -lysin  265,  266. 
..    -morphin  3.^1,   397,  403. 

.,        -methylbromid  s.  Euporphin. 
Apo-narzein  412,  413. 
,,    -sepin-chlorid  33-^. 


Aquopentamminkobaltsalze   131. 
Arabinochloralose  446. 
Arabinosen  122,  123,  153,  446. 
Arabinsäure  123. 
Arabinsaures  Guajakol  525. 
,,  Kreosol  525. 

,,  Kreosot  525. 

Arabonsäuren  122. 
Ararobapulver  658- 
Arbutin   185. 
Arekaidin  35,  98,  325. 
Arekanuss  35. 

Arekolin  35,  62,  313,  314,  325. 
Argentol  610. 
Argonin  610. 
Arhoin  655. 
Aiistochinin  234,  235. 
Aristol  546. 
Arrhenal   617. 
Arsen  13,    38,    46.    47,   65,   130,  296, 

616    ßl8. 
Arsendimcthylchlorid  65. 
Arsenige  Säure  4, 8, 1 8, 38, 296, 616-618. 
Arsenigsäureanhydrid   19. 
Arsenkaseinate  617. 
Arsensäure  8,   13,  38,  616—617. 
Arsoniumbasen   12,  299,   304. 
Aryl-morphin  393. 

,,   -sulphinsäure  627. 
Aseptol  489. 
Asparagin   127,   142,   146,   154. 

„  -quecksilber  605. 

-säure  145,   146,   154,  687. 
Aspidin  639. 
Aspidinol  641. 
Aspirin  217,  374,  494,  495. 
Asterol  607. 
Atoxyi  617. 
Atrolaktyltropein  354. 
Atropamin  327,   350,  351. 
Atropasäurc  327. 
Atropin  20,  88,  41,  42,  123—126,  297, 

325,  327,  830,  338,  343,  349,  350, 

3Ä0,  394,  429,  480,  689. 


716 


Sach-Register. 


Atropin-äthyl-hydroxyd  297. 

„      -methyl-       „        297. 

Atropinium-äthyl-nitrat  300. 

,,  -methyl-nitrat  300. 

Auramin-chlorhydrat  s.  Pyoktamin. 
Aurantia  81,   573. 
Aurin  631. 
Azarin  S  578. 

Azetäthylaminophenolazetat  256. 
Azetal  71,  474. 
Azetaldehyd  52,  88,  132,  133,  439,  473, 

584. 
Azetaltrimethylammoniumchlorid  333. 
Azetamid  21,  70,  155,  477,  478. 
Azetamid-äther-salizylamid   513. 
Azetamidin  74. 
p-Azetaminobenzoesäure-ß-naphtylester 

509. 
p-Azetamino-benzoyl-guajakol  526. 
p-     ,,       „  „       -eugenol  526. 

5-     ,,        „    -8-methoxy-chinolin  204. 
9-     ,,        ,,    -10-oxyphenanthren  384. 
„       „    -phenol  257,  259,  269. 
„        „  ,,         -benzoat  256, 

p-     ,,        ,,    -phenoxy-azetamidchloral 

450. 
p-     ,,        „    -phenoxyl- azetamid  278. 
p-     ,,        „  ,,        -essigsäureester 

278. 
Azetamino-phenol-propyläther  259. 
Azet-anilid  siehe  Antifebrin. 
„    -Karbonat  270. 
,,    -sulfosäure  siehe  Cosaprin. 
üj-Azet-anilid-sulfosaures    Natrium    249. 

,,    -anilido-essigsäure  248. 

,,    -Salizylsäure  248. 
Azetate  16. 
Azetenyl-trimethylammoniumhydroxyd 

114. 
Azetessigäther  170. 
Azetessigsäure  91. 
Azetguajakolsulfosäure  531. 
Azetine  478. 
Azetol-salizylsäureester  507. 


Azeton  73,  84,  85,  91,  152,  153,  170, 

447,  541. 
a-Azeto-naphtaHd  246. 
Azeton-chloroform  siehe  Aneson. 

,,     -dikarbonsäure   152. 
Azeto-nitril  98,    181. 

,,    -phenon  siehe  Hypnon. 

,,  ,,        -disulfon  465. 

,,  ,,        -oxaläther  475. 

,,  ,,        -oxim  648. 

,,  ,,        -oxychinolin  476. 

,,  ,,        -phenetidid  271 . 

,,    pyrin  217. 
Azet-oxim  73. 

,,    -Salizylsäure  495. 

„    -toluide   19,    119,   179. 
p-Azetyläthylaminophenyläthylkarbonat 

270. 
Azetyläthylphenylhydrazin  212. 

,,      -n  alkyltetramethyl-y-oxypiperidin- 
karbonsäureester  365. 

,,      -aminoalkylsalizyl säure  512. 

,,      -p-aminoazetophenon  270. 

,,      -aminobenzoesäuren  164,  165,  167, 
173,  179. 
Azetylaminodiäthylbrenzkatechin  279, 

280,  289. 
Azetylamino-krotonsäureanilid  249. 

,,         „     -phenol  252,  512. 

„  -p-  ,,     -phenol  282,  525. 

,,  ,,     -phenolbenzyläther  267. 

„  .,     -phenolmethyläther  s.  Meth- 

azetin. 

,,  -p-  ,,     -phenolschwefelsäure  255. 
p-,,  ,,     -Phenylhydrazin  221. 

,,  ,,     -safrol  230. 

ß- ,,  ,,     -Salizylsäure  253. 

,,      -anthranilsäuremethylester  251. 

,,      -azetophenon  475. 

,,      -brenztraubensäureäther  475. 

„      -cevadin  330. 

,,  ,,  -chlorhydrat  229. 

,,      -chinin  236. 

,,      -dijoddiphenylamin  550. 
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Azetyldijodsalizylsäureäthylester  374. 
Azetylendijodid   111. 
Azetyl-gallussäure  588. 

„     -gruppe  21,  99,   139,   151. 
„      -barnstoff  477. 
Azetylieruüg  99,   167. 
Azetyl-kodein  395. 

,,      -methylanthranilsäuremethylester 

251. 
,,      -methylphenylhydrazin  212. 
,,      -methylurethan  461. 
,,      -morphin  83. 
,,  ,,  -kohlensäureäthylester 

391. 
,,      -oxybenzoesäureäthylester  379. 
,,       -p-oxyphenylurethan    siehe    Neu- 

rodin. 
„      -paraminophenoläthyläther  siehe 

Phenazetin. 
,,      ■  o-phenetidiu  258. 
,,      -phenyl-hydrazin  siehe  Pyrodin. 
,,  ,,     -karbizin  213. 

,,  ,.     -thiokarbizin  213. 

N-Azetyl-piperidin  323. 
ß-       ,,      "Propionsäure  s.  Lävulinsäure, 
-rufigaUussäuretetramethyläther 

631. 
-Salizylsäure  s.   Aspirin, 
-thaliin  201. 
-thioharnstoff  102. 
-tropein  350,   352,   394. 
-tropyllupinein  352. 
-tropyltropein  352. 
-veratrylpseudakoniin   s.  Pseud- 
akonitin. 
AzidylaminokofFein  667. 
Azobenzol  22,  77,   171. 
Azo-farbstofFe  573. 
„    -gruppe  22. 

,,    -imid  s.  StickstofFwasserstofFsäure. 
Azoxybenzol  77,  162. 
N-Azylaminopbenol  255,   256. 
Azylgruppen  58. 
Azylsalizylsäure  495. 


Baldriansäure  660. 
Barbaloin  629,   630. 
Barbitursäure  471,  472. 
Baryum   1  —  8,    10,   14. 

„       -Sulfat  593. 
Benzakonin  228,   329. 
Benzalaminoguanidin  74. 
Benzaldehyd    74,    89,    162,    164,    174, 

177,  178. 
Benzaldesoxybenzoyl  467. 
Benzaldoxim   73. 
Benzalpropiophenon  467. 
Benzamid  64,   178,  179,  245,  476,  477. 
Benzamidin  74,  369,   375. 
m-Benzaminosemikarbazid  s.  Kryogenin, 
Benzanalgen  s.  Anaigen. 
Benzanilid  241. 
Benzenylaminoxim  25. 
Benzidin  160. 
Benzoate  56. 
Benzoebalsam  184. 

Benzoesäure  55,  89,   94,  99,   119,  158, 
159,    160,    162,    164,    166,    170, 
173,  177,  178,  179. 
Benzoesäurebenzylester  513. 
Benzoesaures  Guajakol  502. 
Kreosol  502. 
,,  Kreosot  503. 

o-Benzoesäuresulfinid  s.  Saccharin. 
p-Benzoesäuresulfinid   120. 
Benzojodhydrin  563. 
Benzol   50,    53,    55,    56,   63,    65,    68, 
75,   94,   95,    136,    156,  157,  158, 
161,    171,    242,    246,    289,    308, 
480,  483. 
Benzol-sulfoäther  527. 

,,       -sulfaminokokain  346. 
,,       -sulfosaures  Natrium  243. 
Benzonaphtol  509. 
Benzo-nitril  85,   86, 
,,      -phenon  91. 
,,  ,,      -disulfon  465. 

Benzosol  526. 
Benzoyl-aldehyd  s,  Formylazetophenon. 
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Benzoyl-äthyldimethylaminopropanol- 

chlorhydrat  s.  Stovain. 
p-    ,,      -aminobenzoesäure-ß-naphtyl- 

ester  509. 
„       aminophenylessigsäure  513. 

-phenyl- 

ester  578. 
n-    ,,       -p-aminosalizylsäuremethylester 

374. 
p-    ,,     -anilidkarbonat  270- 

,,       -brenztraubensäureäther  siehe 

Azetophenoxaläther. 
.,,       -cevadin  330. 
„  „        -Chlorhydrat  329. 

„       -chinolyl-ß-milchsäureester  366. 
,,       -dijoddiphenylamin  550. 
,,      -egkonin    35,    325,    340,    344, 

348. 
,,       -egkonin-methylester  s,  Kokain. 
,,  ,,      -nitrit  345. 

,,       -gallussäure  589. 
„      -gruppe  25,  35,  99,  139. 
„      -harnstoff  159,  375,  477. 
,,       -homekgonin  343,   344. 
,,       -ß-hydroxytetramethyl  Pyrrolidin 

362. 
,,      -lupinin  330. 
,,      -menthol  375. 
,,       -N-methyltriazetonalkamin  360. 
,,       -oxaminobenzoesäureester  370. 
„       -p-oxybenzoesäureäthylester  374. 
,,       -oxy-m-nitrobenzoesäuremethyl- 

ester  370. 
„       -phenetidin  266. 
,,      -piperidin  323. 
,,       -pseudotropin  s.  Tropakokain. 
,,       -p-toluolsulfamid  375. 
,,       -triazetonalkamin  360. 
„      -tropein  348,  350,  353. 
Benzyl-alkohol  55,  158,  164,  171,  191, 
244. 
„     -amin  162,  243,  244. 
„     -anilin  50,  246,  247. 
„     -Cyanid  85,   86. 


Benzyl-glykose   143, 

„     -glykuronsäure   164. 
Benzyliden-biuret   160. 

,,         -diazetamid   177. 
,,         -diformamid   178. 
-diiireid   178. 
Benzylmorphin  227,  380,  386,  387,  389, 

392. 
Benzylphenetidin  279. 
Berberin  294,  414,  416,   417,   427. 
Berilsäure  417. 
Bernsteinsäure  94,  136,   154,  843,  465. 

,,  -dinitril  85. 

Beryllium  89,   148. 
Betain  93,   94. 

Bibrompropionsäuremethyläther  69. 
Bichlorantipyrin  54. 
Binitronaphtol  29. 

,,  „         -natrium  29. 

Bioxymethylmethan  463. 
Bismal  597. 
Bismarckbraun  475. 
Bismutose  601. 
Bitterstoffe  142. 
Biuret  s.  Allophansäureamid. 
Blausäure  12,   19,  27,   167,  296. 
Blei  8,  14,  148. 
,,      -salze  65. 
„      -triäthyl  19. 
Bor  9. 
Boral  619. 
Bordeaux  B  575. 

Borneol  171,  517,  647—650,   655. 
1,  r-Borneolkarbaminsäureester  518. 
1,  r-Borneolkohlensäureester  518. 
Bornylamin  77,    78,  649,  650,  655. 
Bornylendiamin  650. 
Borsäure  148,   557,  619. 
Brenzkain  s.   Guajakolbenzyläther. 
Brenzkatechin  34,    53,    54,  57,  61,  95, 
117,  144,  163,  175,  201,286,  515, 
527,  530. 
Brenzkatechin-diazetsäure  532. 

,,  -dimethyläther  s.  Veratrol. 
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Brenzkatechin-äthylkarbonat  520. 
„  -amyl-        ,,         520. 

„  -karbonat  520. 

,,  -kohlensäureätbylendiamin 

521. 
,,  -kohlensäui'ebishydrazid 

520. 
,,  -kohlen  säurediäthylamin 

520. 
,,  -kohlensäure-bydrazin  520. 

,^  ,,  -phenylhydra- 

zid  520. 
,,  -koblensäurepiperidid    520. 

,,  -methylcetyläther    s.    Ceti- 

akol  oder  Palmiakol. 
,,  -monoalkyläther  527. 

,,  -monazetsäure   532. 

,,  -monazetsaures  Natrium  s. 

Guajazetin. 
,,  -monoäthyläther  s.  Guäthol. 

,,  -monoäthyläther  s.Guäthol- 

karbonat  520. 
,,  -monoamylätherkarbonat 

520. 
„  -monobutylätherkarbonat 

520. 
,,  -monoisobutylätherkarbo- 

nat  520. 
,,  -monoisopropylätherkarbo- 

nat  520. 
,,  -monokohlensäurehydrazid 

72. 
,,  -monomethyläther    s.  Gua- 

jakol. 
,,  -monopropylätherkarbonat 

520. 
Brenzschleimsäure  174. 
Brenzschleimsaures    Glykokoll    s.    PyrO' 

mykursäure. 
Brenztraubensäure  94,   155,   196. 
Brenzweinsäure  136. 

,,         „      ,5       -dinitril  85. 
Brillantgelb   572. 


Brom  1,  15,  16,  69,  70,  75,  137,  148, 
192, 193,283,440-442,565—569. 
Brom-äthyl  440. 

,,    -albumine  568. 
Bromalhydrat  452,  478,   479. 
Bromalin  567. 
Bromanilin  98. 
Bromate  187. 

Brom-benzol  50,  69,   167,   171. 
,,    -benzoesäuren  119,   173. 
„    -benzoylsulfinid   147. 
„    -cyan  84. 

„    -diäthylazetamid  s.   Neuronal. 
,,    -dialkylazetamide  472. 
,,    -dimethylessigsäureamid  472. 
,,    -eigon  568. 
,,    -eiweiss  569. 
„    -fette  562. 
,,    -gelatine   569. 
,,    -hippursäure   173. 
,,    -lezithin  664. 
Bromide   16. 
Bromipin  568. 

Brommorphin  395,   396,  402. 
Bromnatrium   5. 
Bromo-form  440,   588,   567. 
,,     -pyrin  218. 
,,     -tetrakodein  399. 
,,     -tetramorphin  398. 
p-Bromoxybenzoesäure  566- 
m-Bromoxychinolinanasulfosäure  554. 
Brom-peptone  568. 

2- ,,    -phenanthrenchinonmonosulfosäure 
383. 
-phenol  56,  65,  565. 
-phenylazetylcy  stein  167. 
-phenyl-merkaptursäure  s.  Brom- 

phenylazetylcystein. 
-phenylsemikarbazid  215. 
-säure  2. 

-Salizylsäureester  566. 
-tanninleim  564,   569. 
-toiuole  69,   115,  118,  173. 
-wasserstoif  2. 
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Bruzin  20,  28,  33,  34,  57,  140,  296. 
Butenylglyzerin  142. 
Buttersäure  66,  94,   185. 
Butyl-alkohole  60,  133,   134,  153,  454, 
480. 

„     -benzole  158. 

,,     -benzylkoniniumjodid   126. 

„     -chloral   153,    164,   170. 

„     -chloralhydrat  451,   478,  479. 

,,     -chloralhydratpyramidon  siehe 
Trigemin. 

,,     -chlorid  451. 

„     -gruppe  49. 

,,     -harnstofF  455. 

,,      -merkaptan   100, 

,,      -nitrit  79. 
N-Butyl-phenazetin  279. 
Butyramid  477,  478. 
Butyronitril  84, 


Caesium   1,   8,   9,   10. 
Cellulose  25. 
Cer  8,  148. 

Cerotinsaures  Guajakol  525. 
,,  Kreosol  525. 

„  Kreosot  525. 

Ceroxyd  8. 
Ceroxydul  8. 
Cetiakol  529. 
Cevadin  329,   330. 
Cevin  329. 
Chin-äthonsäure   171,    172. 

„    -äthylin  226. 

,,    -a-aseptolsaures  Silber  s,  Argentol, 
Chinaldin  162,  197,  198,  200,  205. 
Chinamylin  226. 
p-Chinanisol  195,   196,  199,  200,  227, 

232. 
Chinaphtol  238. 
Chinasäure  164,   267,  672, 

-anhydrid   164,   672. 
Chinazolin  636,   637. 
Chinidin  siehe  Conchinin, 


Chinin  31,  36,  38,  52,  57,  123,  139, 
140,  141,  148,  169,  195,  196,  197, 
198.    201-210,    225-238,    277, 

285,  286,  298,  309,  324,  343.  413, 
423,  635. 

Chinin-chlorhydrosulfat  233. 
„     -Chlorid  232. 
,,      -karbonsäureanilid  235, 
,,  ,,  -ester  s.  Euchinin, 

,,     -kohlensäure-äthylester  236. 
,,  ,,  -p-azetylaminophenol- 

äther  236. 
,,  ,,  -benzylester  236. 

„  ,,  -brenzkatechinäther 

236. 
,,  ,,  -p-nitrophenoläther 

236. 
,,  ,,  -phenetidid  235. 

,,  ,,  -phenoläther  236. 

,,  „  -thymoläther  235. 

,,     -phosphorsäureester    siehe    Phos- 

phorylchinin. 
,,     -saccharinat  238. 
,,     -Salizylsäureester  237. 
„     -Sulfat  233. 
,,      tannat   140. 
Chininum  albuminatum  238. 
Chinizarin  631. 
Chinizin  229. 
Chinjodin  283. 

Chinolin  26,   28,    103,    137,  157,   162, 
196-198,    199—206,   227,   231, 
232,    289,    293,   294,   298,    308, 
314,  316,  536. 
p-Chinolin-karbonsäureäthylester  370. 

-rhodanate   103,   601. 
Chinon  164,   170. 
Chinophenolkarbonsäure  498. 
Chinopyrin  218,  219. 
Chinpropylin  226. 
Chinosol  536. 
Chinotoxin  203,  229. 
Chinotropin  681. 
Chitenin  2S0. 
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Chlor  1,    6,   9,  15,  66-70,  109,  137, 
436,  439,  441,  442,  481,  565—569. 
Chloräthylen  439. 

Chloral  67,   88,    152,    164,    170,   340, 
438,    439,   443,   444,   445,    446, 
449-451,  592. 
Chloral-amid  444,   478. 
,,      -ammonium  444. 
,,      -azetaldoxim  445. 
,,      -azeton  447. 
„  ,,      -Chloroform  447. 

,,      -azetophenon  174,  448,  449. 
„  „  -oxim  449. 

,,      -azetoxim  445. 
Chloralbazid  569. 
Chloralbenzaldoxim  445. 
,,      -cyanhydrat  445. 
,,  ,,  -hydrin  87. 

,,      -formamid  s.   Chloralamid. 
„     -hydrat  193,  378,  440,  441,  442, 
443,    447,    449,    4.50-452, 
460,  463,  478,  479. 
Chloralide  445. 
Chloral-imide   110,  444. 
,,      -kampferoxim  445- 
„      -koffein  667. 
,,      -nitroso-  ■ -naphtol  445. 
Chloralose  446,  478. 
Chloralurethan  447,  448. 
Chlorameisensäureester  523,   524. 
Chloranil  s.  Tetrachlorchinon. 
Chloranilaminsäure   170. 
Chlor-anilsäure   170. 
,,    -antipyrin  218. 
Chlorate   137. 
Chlor-benzamid  476. 
,,     -benzoesäuren  119,    166,   178. 
,,     -benzol  50,   69- 
,,     -cyan  83. 
,,        „     -hydrin  87. 
Chloreton  s.  Aneson. 
p-Chlorhippursäure   166,   173. 
Chlorhydratropyltropein  352. 
Chlorhydrin   173. 

Fränkel,  Arzneimittel-Synthese.     2.  Aufl. 


Chloride  16. 
Chlorkoffein  68,    110.     • 
Chlor-kokain  346. 

,,     -methylmenthyläther  649. 

,,     -natrium  5,   14. 
Chloroaquotetraminverbindungen   1 32. 
Chloroform    23,    24,    30,   46,    61,    66, 
170,    309,    438,    439,    440,    441, 
442,  474,  538. 
Chlorokodit  397. 
Chloromorphid  395,   396. 
Chloropentammin  Verbindungen   132. 
m-Chloroxychinolinanasulfosäure  554. 
Chlorotetrakodein  398. 
Chlor-phenole  56,  65,  69,  171,  565. 

,,     -phenolsalizylsäureester  566. 

,,     -phtalimid  556. 

,,     -salole  565. 

„    -toluole  118,  119,   173. 

,,     -oxaläthylin  337. 
p-,,     -oxybenzoesäure  566. 
Cholalsäure  25,   143. 
Cholin  29,  93,  94,  114,  126,  181,  331, 

332,  333,  334-336. 
Cholin-äthyläther  334. 

,,      -muskarin  126,   333,   334. 
Chromammoniakverbindungen  131. 
Chromoxyd  609. 
Chrysamin  R  578. 
Chrysanilindinitrat  578. 
Chrysarobin  162,  546,  632,  658-66L 

,,        -azetate  659. 
Chrysoidin  23,  573,  577. 

Chrysophan  629,  658,  659. 

-säure    162,   629,  630,  632, 
658. 
Cinchonibin  232. 
Cinchonicin  229,   232. 
Cinchonidin  123,  226,  232,  234. 
Cinchonidinkohlensäureäthylester  236. 

„  -phenoläther  236. 

Cinchonifin  232. 
Cinchonigin  232, 

46 
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Cinchonilin  232. 

Cinchonin36,37,  57,  123,  139.  140,  195, 
197,225-228,232-234,298,343. 

Cinchoninchlorid  233. 
Cinchotoxin  229. 

„  -chlorhydrat  229. 

Cinnamenylakrylsäuremethylester  375. 
Cinnaniyl-n-alkyltetramethyl-Y-oxypiperi- 

dinkarbonsäureester  365. 
Cinnamyi-p-chlor-m-kresol  548. 

,,        -m-kresolester  s.   Hetokresol. 

-n-methytriazetonalkamin   362. 
,,        -n-methyltriazetonalkaminkar- 

bonsäuremethylester  362. 
,,        -phenetol  272. 
.,        -trijod-ni-kresol  548. 
Cilral  646,  647. 
Conchinin   123,  232. 
Co.^^aprin  243,  248. 
Cyan  83-88,  103,   109,  136. 

„     -äthyl  e3. 

,,     -amid  74. 

,,     -ammonium   299. 

,,     -derivate   167. 

,,     -essigsaure  84. 

,,     -essigsäureäthylnitril  85. 

,,  ,,  -nitril  85. 

,,     essigsaures   Natrium   98. 
Cyanide   100. 
Cyanin  631. 
Cyankalium  88. 

,,    -koffein  88,   110. 

,,    -melid  87. 
a-,,    -a-milchsäure  85. 

,,    -oxypyridinderivate  316. 

,,    -quecksilber  15. 

,,    -säure   176. 
Cyanursäure  87,   155,  462. 
Cyanwasserstoff  44,  83 — 88. 
Cyanzimtsaures  Natrium  98. 
Cyklopenladien  49. 
Cymol  162. 
p-Cymol  163. 
Cystingruppe  167,  181. 


Dehydrophenylpyrazon  208. 
Dehydromonochloralantipyrin  449. 
Dekahydrochinolin  200,   294. 
Dermatol  596. 
Desichthol  622. 
Desmotroposantonin  642,   644. 
Desoxychinin  232. 
Desoxykodein  398. 
Desoxykoffein  107,  669. 
Desoxymorpbin  398. 

■  bydrochlorid    395.   396. 
Desoxystrychnin  431. 

,,  -säure  431. 

Desoxytheobromin  669. 
Dextroform  583. 
Dextrose  80,  138. 
Diazetin  59. 
Diäthoxyäthenyldipbenylaminhydro- 

cblorat  siehe  Holokain. 
Diätboxyhydroxykoffein  107. 
Diäthylamin  303. 

,,      -chlorhydrat  63. 
-aminoazetonitril  86,   87. 
-antipyrin  222. 
-azetobrenzkaiechin  690. 
-gruppe  60. 
,,       -milchsäurenitril  87. 
ammoniumchlorid   299. 
-Jodid  299. 
-Sulfat  299. 
-azetamid  457. 
-azetylharnstoff  457,  459. 
Diäthylendiamin  s.   Piperazin. 
Diäthylessigsäure  457,  459. 
DiäthylglykokoU-m-aminobenzoesäure- 
methylester  377. 
,,  ,,  -aminooxybenzoesäure- 

methylester  376,  377. 
,,  ,,  -aminosalizylsäureester 

377. 
,,  ,,  -aminozimtsäureester 

377. 
,,  „  -anthraniisäuremethyl- 

ester  377. 
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Diäthylglykokollbornylester  653. 

,,  ,,  -guajakolchlorhydrat  s. 

Guajasanol. 
,,  „  -kresole  527. 

,,  „  -methylester  653. 

„  „  -phenol  527. 

,,  ,,  -p-toluolsulfamid  375. 

Diäthyl-hydantoin  457,  459. 
-karbinol  454. 
-keton  91,   152,  474. 
-lophinhydrojodid   178. 
-malonamid  457. 
-malonsäure  457. 

„         -ureid  459. 
-malonylharnstoff  458  -  460. 
-malonylthioharnstoff  459. 
CC-Diäthyl-N-methylmalonylharnstoff 

458,  459. 
Diäthyl-methyl-pyrimidin   324. 

,,  ,,      -sulfiniumhydroxyd  688. 

„      -Oxalsäure  457. 

,,      -pinakon  s.   Propiopinakon. 

,,      -quecksilber  604. 

,,      -Sulfat  62. 

,,      -sulfomethan  479. 

,,      -sulfon  463. 

,,  ,,      -älhylazetessigester  465. 

,,  ,,      -diätbylmethan  s.  Tetronal. 

„  ,,      -dimethylmethans.Sulfonal. 

,,  ,,     -diphenylpentadien  467. 

,,  ,,     -methyläthylmethan  siehe 

Trional. 
,,  ,,     -methylpentanon  467. 

,,  ,,     -pentanon  467. 

Dialkyl-barbitursüuren  470-472,   690. 
,,      -diimonoxypyrimidine  472. 
,,      -iminobarbitursäure  471,   472. 
,,      -essigsäureureide  471. 
,,      -malonsäure  459. 
Dialursäure   HO. 
Diamid  s.   Hydrazin. 
Diamine  51,   75,   76. 
Diamino-azobenzol  s.   Chrysoidin. 
,,       -bernsteinsäure   146. 


Diamino-hexan  674. 

,,        hydrophenanthrenchinon  411. 
,,       -oxypyrimidine  78,   180. 
„       -phenol  244. 
,,        "Propionsäuren   163. 
Diamylharnstoflf  455. 
Diauisyl-guanidin  368. 

,,      -monophenetylguanidin  369. 

,,  ,,  „  ,,     -chlorhydrat 

s.  Akoin. 
,,      monophenylguanidin  369. 
Diaphterin  536. 

Diaquotetraminverbindungen   131. 
Diazetin  478,  479. 
Diazetphenetidid  263. 
Diazetyl-p-aminopbenol  252. 

,,       -p-aminosalizylsäuremethylester 

374. 
,,       -morphin  s.  Heroin, 
Diazetylphenylhydrazin  211  — 2 1 3. 
Diazetylrufigallussäuretetraäthyläther 

631. 
Diazetylrufigallussäuretetraniethyläther 

s    Exodin. 
Diazo-benzol  181. 

„  ,,      -butyrat    181. 

,,    -methan  72,   83. 
,,    -Verbindungen   77. 
Diazylcevin  330. 
Dibenzamid  159,  476. 
Dibenzosalizylin  507. 
Dibenzoyl-p-aminosalizylsäuremethyl- 

ester  374. 
Dibenzoyl-cevadin  330. 

-cevinazetat  329,   330. 
,,         -diamid  71. 
,,         -morphin  387. 
,,         -weinsäureanhydrid  375. 
DibenzylmalonylharnstofF  458. 
Diborneolformal  649. 
Dibrom-essigsäure   181. 
,,       -gallussäure   567. 
,,      -kresylpiperidid  322. 
„       -phenolsalizylsäurester  566. 

46* 
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Dibromphenyl   160. 

,,      -tanninformaldehyd  s.  Tanno- 
bromin. 
Dichinaalkaloidkohlensäureester  235. 
Dichininkohlensäuieester  s.  Aristochinin. 
Dichinolindimethylsulfat  s.  Chinotoxin. 
Dichlor-äthylen  67. 

",,      -alharnstoff  447. 

„      -allylen  441. 

,,      -azetou   170. 

,,      -benzol  171. 

,,      -dioxychinon   170. 

,,      -essigsäureäthylester  443. 

„      -hydrin  68,  478. 

„      -isobutylalkohol   170. 

,,      -isopropylglykuronsäure   170. 

„      -methan  66,  439,  440. 

,,      -methylarsin   67. 

,,      -nitrophenole  148. 

,,      -p-oxybenzoesäure  566. 

,,      -phenolsalizylsäureester  566. 
Di-p-chlorphenylphosphorsäure    1 86. 
Dicyandiamidin  s.  GuanylharnstofF. 
Di-ß-diamylsulfonpropylthioharnstoff468. 
Didym  b,   148. 
Difluoidiphenyl  560. 
Digitalin  655,  656. 
Digitaliresin  656. 
Digitoxin  229,   656. 
,,        -säure  656. 
Dihydroantipyrin  223. 
Dihydroanhydroekgonin  349. 
Dihydrochinolin  201,  426. 
Dihydrodimethyl-ß-naphtylamin  309. 
Dihydroisochinolin  415. 
Dihydroprysan  142. 
Dihydrostrychnolin  431 — 433. 
Diisoamylmalonylharnstoff  458. 
Diisobutylglykokoliguajakol  427. 

,,        ,,   -malonylharnstoff  458. 

,,   -bulyrylmorphin  39. 
Dijod-azetyliden   111. 
,,    -diphenylamin  550. 
,,     -hydroxypropan  s.  Jothion. 


Dijod-karbazol  550. 
,,    -kofFein  562. 
,,     -nitrosodiphenylamin   550. 
Dijodoform  541. 
Dijod-phenoljodid  543. 

,,  ,,    -Salizylsäureester  566. 

,,  „     -sulfosäure  s    Sozojodol. 

,,  ,,     -sulfosaures  Kalium  553,  554. 

,,     p-  „     -sulfosaures  Quecksilber  553. 

,,  ,,     -sulfosaures  Zink   553. 

„    -resorzinmonojodid  543. 

„  ,,  ,,       -sulfosaures    Kali    s. 

Pikrol. 
,,  -Salizylsäure  145,  547. 
,,  ,,  -ester  545. 

,,  ,,      -methylester  s.  Sanoform. 

,,  ,,  -methylesterjodid  374. 

„    -salol  545. 
,,    -thioresorzin  557. 
Dikampfanazin  649. 
Dikampfhexanazin   649. 
Dikodein  398. 
Dikodeylmethan  412. 
Di-o  kumarketon  s.   Lygosin. 
Di-p-kresotinsäurehydrochinonester  503. 
Di-p-       ,,         ,,     -resorzinester  503. 
Dimethyläthylessigsäure  456,  457. 
,.    -karbinol  454,  4'>6. 
,,  ,,     -chloral  s.  Dormiol. 

-amin   70. 

-aminoanissäuremethylester374. 
,,     -antipyrin  s.  Pyramidon. 
,,     -azetobrenzkatechin   690. 
,,     -benzaldehyd   162. 
,,     -paraxanthine  669. 
-ammoniumchlorid  299. 
-anilin  247. 
-arsin  67. 

,,     -säure  s.  Kakodylsäure. 
-azetal  474. 
-benzamid  477. 
-benzol  63. 
-chinolin  197. 
-diäthoxyoxypurin   107. 
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Diraethyldimethoxyoxypurin   107. 

-dioxypurin   108. 

-glykokollaminobenzoesäure- 
ätbylester  377. 

-glykokollaminosalizylsäure- 
methylester  371. 

-glykokollanthranilsäuremethyl- 
ester  376. 

-harnstoffe    147. 

-hypoxanthin  104. 

-isopropylidenpyrrolidon  303. 

-isopropylpiperidon  s.  Thuja- 
menthonisoxim. 

-karbinol  454. 

-kaibonat  518. 

-keton   s.   Azeton. 

-koniin  297,   301. 

-konylammoniumchlorid  323. 

-malonylharnstofF  458. 

-neurin  332. 

-oxychinizin  207. 

-oxypurin   105. 

-Phlorogluzin  639. 

-phosphin   203. 

-piperidine  317,   323. 

-pyrazin  680. 

-quecksilber  604 

-resorzin  28,   61- 

-salizylamid  477. 

-Sulfat  62. 

-sulfomethan  479. 

-sulfonäthyimethylmethan    464. 

-sulfondiäthylmethan  464. 

-sulfondimethylmethan  464,468. 

-tballinchlorid  298. 

-thioharnstoff  102,    169. 

-toluidin    116. 

-xanthine  39.    40,    lOG,     109, 
HO,  120,  121,  668,  670. 
Dimentholformal  649. 
Dimenthylmenthylal   649. 
Dinitrile  85. 

Dinitroaminophenol  s.   Pikraminsäure. 
Dinitrobenzol   81. 


Dinitrokiesol  572. 

,,      -naphtol  siehe  Martiusgelb. 
,,  ,,        -sulfosäure  s.  Naphtol- 

gelb.  S. 
,,      -m-oxybenzoesäure  145. 
„      -phenol  81. 
Dionin  392-394,  411. 
Dioxybenzoesäuren  97,   145. 

„     -benzole    28,    53—55,    95,     117, 
157,   163,  176. 
-chinolinmethylkarbonsäure  202. 
-methenyldiphenylaminodikarbon- 

säuremethylester  37 B. 
-naphtalin  157. 
-naphtole  95. 
-phtalimid  556. 

-pikolinsäure  s.  Komenaminsäure, 
-piperazine  680. 
-purin  s.  Xanthin. 
-pyrimidin  180. 
-santonine   162. 
-toluole   144. 
Di-p-phenetidyloxamid  281. 
Diphenetidinzitronensäure  264. 
Di-p-pbenetolbavnstoff  147. 
Di-p-phenetylguanidin  368. 
Dipbenetylmonoanisylguanidin  369. 
Dipbenetylmonophenolguanidin   369. 
Diphenyl  50,    51,   136,  160,  246,  289, 

308,  439. 
Diphenylamin  50,   161,   163,  247,   550. 
,,  ,,      -orange  577,   578. 

,,         -arsinsäure  616. 
,,         -biuret  159. 
,,         -diätbylsulfometban  s.   Benzo- 

pbenondisulfon. 
,,         -dibydrocbinazolin  636. 
,,         -barnstoff  siebe  Karbanilid. 

-karbonat  493,   518. 
,,         -methan   159 
,,  ,,       -farbstoffe  573. 

„         -monoanisylguanidin  369. 
„  „     -phenetyl-,,        369. 

,,         -pbospborsäure   185. 
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Diphenylpyrazolkarbonsäure  225. 

,,        -quecksilber  604. 

,,        -thiobiazolinsulfhydrat  627. 

„         -thioharnstoff  102. 

,,        -thiophene  627. 
Dipropionylniorphin  391. 
DipropylazetylharnstofF  457. 

,,       -essigsaure  459. 

„        -keton  91. 

,,        -malonamid   457. 

,,        -malonylguanidin  459. 

„  ,,      -bainstoff  458. 

Dipyridin  137,  293,  304. 
Disaccharide   142. 
Disalizylamid  503. 

,,        -benzoin   507. 

,,        -hydrochinon   503. 
Disalol  500. 
Dispermin  675 — 681. 
Distearylsalizylglyzerid   185. 
Disulfätholsäure  93. 
Disulfone  463,  465,  468,  482. 
Dithymoldijodid   s.   Aristol. 
Ditain   s.   Echitamin. 
Dithiocyansäureäther  87,  69. 
Dithiocyansaures  Kalium  89. 
Dithiokohlensauies  Kalium   625. 
Dithiosalizylsäure  597. 
Ditoluyldiäthylammoniumjodid  300. 
Ditolylphenetylguanidin   369. 
Diurethan  463. 
Diuretika  665—670. 
Diuretin  666. 
Divalerylmorphin  391. 
Dixylylmonoanisylguanidin  369. 
Dormiol  447. 

Dulzin  65,  139,  147,  2öo,  281. 
Duotal  517,  523,  524. 


Echitamin  301. 

Echtbraun  G  578. 

Egole   606. 

Eisen  8,  14,  88,  608,  612—616. 


Eisenalbuminate  613 — 615. 

„     -chiorid  209. 

,,  ,,      -antipyrin  s.   Ferripyrin. 

„  ,,       -chinin  616. 

„     -oxyd  8,   635. 

,,     -oxydul  8. 

,,     -peptonate  615. 

,,     -saccharate  615. 

,,     -somatose  615. 
Eiweiss  15,   152. 
Ekajodoform   540. 
Ekgonin  25,    35,    100,   123,  338-355, 

394. 
1-Ekgoninamid   345. 

-methylester  99,  327,  340,  348. 
Embeliasäure  631. 
Emodin  629,  630. 
Eosin  574. 
Epikarin  490. 
Epiosin  410,  411. 
Erbiumoxyd    148. 
Ergotin  209. 
P2rukasaures  Guajakol   526. 

,,  ,,       Kreosol   526. 

,,  ,,       Kreosot  526. 

Erythroltetranitrat  80. 
Eserin  325. 
Essigsäure  21,    50,    66,    94,    137,   174, 

289,  491. 
Essigsäureester  20. 
Euchinin  234,  235. 
Eudermol  427. 
Eudoxim  550. 
Eugallol  660. 
Eugenoform   584- 
Eugenol  56,  379,  487,  488,  517,  525, 

527,  535. 
Eugenolazetamid  366,  379. 

,,        -karbaminsäureester  518. 

-karbinol  379. 
,,  „       -natrium  s.  Eugenoform. 

,,       -kohlensäureester  518. 
Eugenoxazetsäure  532. 
Euguform  530. 
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Eukain  357-365. 

Eukalyptol  585. 

Euphorin  66,  161,  249,  250,  269. 

Euphtalmin  360,  363. 

Euporphin  403. 

Eupyrin  273. 

Eurisol  660. 

Eurobin  659- 

Europhen   547. 

Euxanthen   171. 

Exalgin  247,  250,   258,  459. 

Exodin  631,  632. 


Farbstoffe  22. 

Fenchon   171,  645,   650. 

,,        -isoxim  306. 
Ferratin   613,   614. 
Ferrichthyol   623. 
Ferripyrin  615,   616. 
Ferrisalze  4. 

Ferrocyannatrium    12,  88. 
,,    -pyrin   615,   616. 
,,     -salze  4. 
Fett   152. 
.,    -Säureäthylester  625. 
,,         „    -methylester  625. 
,,    -säuren   ]52,    154. 
Filixsäure  639,  640,  641. 
Filizinsäure  639. 
Filizinsäurebutanon  639,   640. 
Flavaspidsäure  641. 
Flavopurpurin  630. 
Fluor  6,    148. 

,,     -benzol  560. 
Fluoren   161. 
Fluornaphtalin  560. 

,,     -natrium   5. 
Fluoroform   559,   560. 
Fluorphenetol  560. 
,,    -pseudokumol  560. 
„    -Silber  609. 
FlusssUure   15. 


Formaldehyd  44,  88,  89,  152,  168,  188, 
189,    530,    580-587,    589,    622, 
628,  632. 
Form aldehydcyanhy drin  85. 

„  ,,    -Eiweiss-Wismut  601. 

,,  ,,    -kasein  582. 

Formamid  477,  478. 
Formanilid  179,  240,  247,  366,  378. 
Formanilidoessigsäure  248. 
Formiocholinäther  334. 
Formocholin  334. 
Formylazetophenon  475. 
,,      -kreosot  532. 
»  „      -sulfosäure  531. 

N-„      -piperidin  323. 
Fortoin  634. 
Frangula  629. 
Fuchsin  24,  30,  574. 
Fumarsäure   122,    123. 
Fufuräthanpiperidin  324. 
Fufurakrylsäure   174,   448. 
,,    -akrylursäure  174. 
,,    -alkohol  90. 
,,    -amid   76. 
Furfuran  52. 
Furfurin  76,   89. 
Furfurol  89,  174,  274,  448. 
Furfurornithursäure   174. 


Cralaktose  274. 
Gallamid  375. 
Gallanol  661. 

Gallazetophenon   172,   660,   661. 
Gallium   11, 
Gallizin  590. 

Gallussäure  55,  95,  176,  184,  587     592, 
596. 
,,  -anilid  s.  Gallanol. 

,,  -methyläther  s.  Gallizin. 

Gallussaures    Wismut,    basisches,    siehe 
Dermatol. 
,,     -sauresWismutoxyjodid,  basisches, 
siehe  Airol. 
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Gallussulfosäure  596. 

,,     -sulfosaures  Wismut,  basisches  596. 
Gambogiasäure   185. 
Gaultheriaöl  176,  504,   517,  528. 
Gaultberiasalol  500. 
Gelatine  582,  591. 
Gelatosen  612,   618. 
Gentisinsäure   160,    169. 
Geranial  647. 
Geraniol  645,  647. 
Geraniolkarbaminsäureester  518. 

,,        -kohlensäureester  518. 
Gerbsäure  184,  188,  587—692,  619,  673. 
,,  -kreosotester  s.  Tanosal. 

,,  -oxybenzylcster  s.  Antiarlhrin, 

Gerbsaures  Antipyrin  217,  218. 
„  Chinin  234,  236. 

„  Oresein  638. 

„  Quecksilberoxydul  606. 

Glaubersalz  54. 
Glukonose   141. 
d-Glukonsäurc    153. 
Glukose  274,  445. 

„       -azeton   139. 
Glutaminsäure   127.   145,  687. 
<jlutarsäure   154. 
Olutol  582. 
Glutinpeptonchlorhydrale-Quecksilber- 

salze  608. 
Glycyrrhmsäure   148. 
Glykochloraloae  s.  Chloralose. 
Glykocholsäure  143. 
Glykolaldehyd  89. 
Glykole  18,  52. 

Glykokoll  21,  51,  70,  92,  95,  143,  166, 
169.   174. 
,,        -p-aminoazetophenon  476. 
,,        -aminokarbonsäureester  376. 
,,        -quecksilber  605. 
Glykoldinitrat  80. 
„      -glykosid  142. 
,,      -säure   153,   15S. 
„      -harnsloff  s.   Hydantoin. 
Glvkosal   507. 


Glykoside    138,    139,    140.    143,    185, 

656—  657. 
Glykuronsäure     92,   95,    146,    153,    166 

bis   169. 
Glykurovanillinsäure  688. 
Glyoxal  83. 
Glyoxylsäure    153. 

Glyzerin    52,    59,    68,    111,    135,     138, 
142,  436,  453. 
„       -äther  59,  478,  479. 
„        •  arsensäure  618. 
,,        -arsensaures  Eisenoxydul   Ol'^. 
-phcnoläther  528- 
-phosphaie  663-664. 
-^äure  164. 
Glyzinium  8. 
Gold  1,  8,   11.  30. 
Guäthol  61,  516,  523,  527. 
Guajaform  530. 

Guajakol  34.  54,   55,  .".7.  61,  141.  379, 
484,  497,  514-5:15. 
,,        -äthylcnälher  528. 

-benzoat  s.   Benzosol. 
„        -benzyläther  528. 

-bernslcinsäure  652. 
-chloranicisensäurcster  .523. 
-eiweiss  517. 
-isovaleriansäureester  526. 
,,        -kakodylat   s,   Kakodyljakol 
,,        -kampfcTsäure  652. 

-karbaminsäureesler  518. 
„        -karbonat    516,   517,  5i3,   524. 

karbonsäure  533. 
,,        -kohlensäureester  518. 
„       -methylenälher  528. 
,,        phosphid  524. 
,,        salizylat   507. 
,,        sulfosäuren   530,   531. 
,,        sulfosaures  Kalium  s.   Thiokol. 
Guajakoxyazetamid  513. 

,,  -p-phenetidid  280. 

Guajakoxyazetsäure  532,   533. 
Guajamar  528,  529. 
Guajaperol  529. 
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Guajasanol   527. 
Guajazetin  532,   533. 
Guajazyl  531. 
Guakampfol  527. 
Guaninaminooxypurin   108. 
Guanidin  29,   73,   74. 
Guanylhainstoff  74. 


Humatin  614. 

Hämatogen   614. 

Hämoglobin   613. 

Hämol  613. 

Halogen  66-70,    192.   193 

tuHalogenazetanilid   249. 

Halogennaphtol   157. 

Hamamelitannin   184 

Harnstoff  29,  51,  62,  70,   71,  77,  101, 

102,  134,  152,  154,  174,  66.-),  671. 
Harnstoffe  455,  456. 
Harnsäure  104,   108,  465,  670. 
Hedonal  462. 

Heliotropin  56,  90,  114.  379,  475. 
Heiizin   143,    185. 
Helleborein  656. 
Helleboretin  656. 
Helmintol  681. 
Helmitol  585. 

Heptasalizylosalizylsäure  522. 
Heptylharnstoff  455. 
Hermopbenyl   606. 
Heroin  327,  387,   391,  393,   394. 
Hetoform   598. 
Hetokresol  534. 
Hexacbloräthan  442. 
Hexachlorbruzin  434. 

,,  -koblenstoff  s.  Percblorätban. 

Hexahydrochinolin  200. 

-ß-kollidin  295. 

,,  -naphtalin    l.Sl. 

Hexamelhylenimin   305. 

,,  -tetramin  s.   Urotropin. 

,,  ,,  -brommetbylat 

s.  Bromalin. 


Hexamethylentetraminchloial  445. 
,,  ,,        -jodol  552. 

,,  ,,        -tricbloral  445. 

Hexaminkobaltsalze   131. 
Hexanon  338. 

,,        -isoxim   305. 
Hexaoxyantbracbinon  s,  Rufigallussäure. 
Hexylalkobol  52. 

„     -lupetidin  318,  319,  321. 
Hippursäure   94,    143,    166,    173,    177 

bis  179,  476,  674. 
Holokain  336,  367,  369,  378. 

,,         -sulfosäure  375. 
Homatropin    124,  343,  350,  368,   394. 
Homoäthinkokain  342. 
Homobrenzkatecbinmonometbylätber- 

karbonat  520. 
Homoekgonin  342. 

,,      -gentisinsäure   160,    163,    169, 
,,      -isomuskarin   334. 
,,      -koniin  323. 
,,     -metbinkokain  342. 
,,      -narzein  412. 
,,      -propinkokain  342. 
Hydantoin  29,   181. 
Hydrargol  606,  607. 
Hydrastin    414—416,    418-419,    421, 

422,  423. 
Hydrastinin  414-41«,    418-423. 
„  metbylmethinchlorid  419. 

,,  -säure  417. 

Hydrastls  canadensis  414 — 423- 
Hydrazetin  211,   212. 
Hydrazin  und  Hydrazine    25,    26,    43, 

44,  71.  211,  215,  244,  246. 
o-?lvdiazin-p-oxybenzoesäure    s.   Ortbin. 
Hydrazobenzol    171. 
Hydrobenzaniid  27,   70,    162,    177. 
„     -berbeiin  294,  417,  422,  427. 
„     -cbinin  2.30,   232. 
„     -cbinon  .53,  54,  95,  117,  144,  163, 

164,  170,  171,  530. 

,,      -chinonglykuronsäure   170. 

■       ,,  ,,      -monalkyläther  54. 
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Hydrochinonmonomethyläther  525. 

,,     -chloranilsäure  170. 

,,      -chlorchinin  230. 

,,      -hydrastinin  422,   423. 

„     -kotarnin  343,  420,  423. 

,,     -naphtylamine  310. 

,,     -resorzine  486. 
HydroxykofTein  53,  106.   107. 
Hydroxyl    22,  52— 59,    138,   13'.».    141, 

142,  241,  436. 
Hydroxylamin  25,  27,  72,  73,  211,  246. 

.,  salzsaures   662. 

Hydrozimtsäure  51,   l-'.«.   162,  4'Jl. 
Hyoscin  353,  687. 
Hyoscyamin   124,    125,  331. 
Hypnal  440,  450. 
Hypnon   158,   162.   170,  274.  276,  474, 

476. 
Hypokoffein  108. 

,,     -xanthin   104.   105. 
Hyrgol  603. 

Ichtalbin  622. 
Ichlhargan  610,   623. 
Ichlhyoform   623. 

Ichthyol  103,  140.  193,  485,  620-628. 
-eiweiss  s.  Ichtalbin. 

,,       -saures  Silber  s.   Ichthargan. 

,,       -sulfon  621. 

„       -sulfosäure620  — 623. 

,,  ,,  -Ammon  s,    Ichthyol. 

Imidazol   104.   109. 
Imidgruppe  26,  27,   110. 
Imine  305,  306. 
Iminobernsleinsäureester   146. 
Iminosuccinaminsäureäthylester   1 46. 
Indigblau  22. 
Indigo  571. 
Indigweiss  22. 
Indoform  508. 
Indol  1.59,   171. 
Indophenol  631. 
Indoxyl    l.J9,    165,    171. 
-säure   165. 


Indoxylschwefelsaures  Kalium   1  65. 
Indulin  574. 
Inosit  142. 
Isäthionsäure   182. 
Isatropasäure  341. 
Isatropylkokain  341,  342. 
Isoäthionsäure  93. 
.,  -allylamin    112,   230. 
,,  -annlalkohol  454. 
„     ,,     -benzylkoniniumjodid   126. 
,,      -trimethylammoniunichloriil   s. 
Amylarin. 
,.  -antipyrin  223. 
,,  -barbitursäure  180. 
,,  -butylalkohol   60,    134,    135. 
.,  -butylazetat  i\0. 

-benzole   158. 
..      .,      -bulyrat  60. 

-m-kresoljodid   543. 
-o-krcsoljodid   s.   Europhcn. 
,.     ,.     -lupctidin  317-319. 

-morphin   391. 
.,      ..      -nittit  7S,   84. 
..  chininsulfosäure  238. 
.,  -chinolin  197,   198,  298,  314 
..  -cyanessigsäurc  84. 
.,  -cyankle  s.  Isonitrile. 
,,  -cyansäureätbylester  87. 
,.  -cyanursäure.^tbylester  s    Triiithyl- 

karbimid. 
,,  -dialursäure   180. 
..  -aa-diphenylpiperidin  323. 
.,  -dipyridin  293. 
,,  -eugenol  519,   521,   525,   535. 
,,  -eugenolkarbonat  521. 
,,  -form  552. 
.,  -kapronnitril  85- 
,,  -koffein  108,  669. 
,,  -k okain   342. 
,,  -krotyltrimethylammoniumhydroxyd- 

s.  Dimethylneurin. 
,,  -morphine  395,   402. 
,,  -muskarin  334. 
,,  ,,  -chlorid  334. 
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Isonitrile  19,  83-88. 

,,  -nitrosoazeton  73. 

.,  -nitrosopropan  73. 

..  -photosantonin  644. 

,,  ,,  -säure  644. 

,,  -pilokarpin  428,  429,  690. 

,,  -pral  451. 

,,  -propylalkohol  91,   134,   153. 

,,        ,,       -benzoesäure  s.  Kuminsäure. 
,,       -benzol  s,   Kumol. 
,,       -glykuronsäure   170. 
X-Isopropylphenazetin  259.  279. 
Isopropylpiperidin  323. 

„  -pyrazolone  208,   210,  287. 

„  -safrol  113,  487,  488. 

,.  -serin  145. 

..  -strychnin  434. 

,,         -säure  433. 

..  -tetrahydro-a-naphtylamin  310. 

,,  -ihiocyanursäureätber  87. 

,,  -valeronitril  85. 

..  -valerylguajakoisulfosäure  531. 
,,      -kreosotsulfosäure  531. 

.,  Vanillin   90. 

,.       ..       -alclebycl   172. 

,,      -säure   172. 
Iso.xime  305—307. 
Isozikutin   s.    Kollidin, 


«lahorin  429. 
Jalapin   633. 
Jalapinol  633. 
Jalapinsäure  633. 
Jaune  solide  575. 

Jod  1,  9,  15,  16,  24,  69,  70,  103,  131, 
137,  148,  192,  193,  283,  441. 

„  -äthyl  661. 

,,         ,,    -älhyklisulfidjodoform   558. 

,,         ,,    -allylsulfid  559. 
Jodal  452. 
Jodalbazid   563. 
Jr)dalbumin   s.  Jodeigon. 


Jodamnionium  299. 
Jodamyhira  24,  541,   562. 
p-Jodanisol  s.  Isoform. 
Jodantifebrin  283. 
-benzol  50. 
-chinon  283 

-cbloroxycbinolin  s.   Vioform. 
-cinchonin  283. 
-cyan  84. 
-eigon  181,  569. 
-fette  562. 
-gallizinwismut  599. 
o-Jodhippursäure   181. 
Jodide  16. 
Jodkalium  24,   562. 
„  -kresole  544. 
,,  -kresoljodide  544. 
,,  -o-kresolsulfosüure  553. 
Jodlezithin  664. 
Jodmethyl  87,   299. 
,,        „       -merkaptol  559. 
,,       ,,      -perbrommethyltrisulfid  559. 
„   -^i-naphtol   543. 
,,   -natrium   5. 
Jodoform  111,  452,  537-5tl,  558,  600. 
Jodoformal  539. 
Jodoformalbumin  552. 

,,       ,,       -diäthylsulfoniumjodid   558. 
Jodoformin  538. 
Jodoformium  bituminatum  538. 
Jodoformogen  539. 
Jodoform triäthylsulfoniumjodid   558. 
Jodokoll  534. 
Jodokrol  543. 
Jodol  551,  552,  586. 

„    albumin  552. 
Jodonium   131. 

,,       -bäsen  564. 
Jodophenin  283. 

„   -pyrin  218,   282 
Jodosobenzoesäure  564. 
Jodothyrin  563. 
Ana-Jod-p-Oxychinolin  555. 
p-Jod-ana-Oxychinolin-o-sulfosäure    555. 
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m-Jod-o-Oxychinolin-ana-sulfosäure 

I^retin. 
Jod-o-Oxytoluylsäurejodide  543. 
Jodphenole  56,  65,  545. 
,,  -phenolforinaldehyd  585. 
,,  -salizylsäureester  566. 
,,  -salizylsäurejodid  543. 

,,         -wismul  s.  Jodylin. 
säure  2. 
-salol   547. 
Jodsaures   Natrium  442. 
Jodstärke  s.  Jodamyluin. 
Jodtanninleim  564. 
,,  -terpin  654. 
,.  -thymolsulfosäurc  o  jij. 
Jodylin  556. 

Jodzimtsäure-m-kresolester  548 
Jonon  646. 
Joiöion  562. 


Kadaveiin  51,  72,  303,  583. 

-Chlorhydrat  303. 
Kadmium  1,  S.  1(».  11.  14. 
Kartet-   40. 

Kairin  23.   171.  201.   L»OJ,   21« ». 
Kairolin  201,   202. 
Kakao  4<). 
Kakodyljakol  617. 
Kakodyl-oxyd   19. 

„     -säure  296,   616. 
-zimlsäure  617. 
Kalium  2,  3,  5.  6.  7.    0.    14,    1"..    IG, 
137,   149. 
-quecksilberthiosulfat   15. 
,,     -salze  675. 
Kalzium   1,  6,  7,  8,   14,   138. 

,,        -Verbindungen    135.- 
Kampfandiamin  650. 
Kämpfen   163,    171. 

„       -amin  646,  649. 
„       -glykol   171. 
,,       -morpholine  409,  410. 
Kampfenol    171. 


siehe  1  Kampfer   73,    77,    159,  163.   171.  302. 
349.  645-655. 
,,        -aldehyd  651. 
-rymol   161. 
-karbonsäure  651,  652. 
,,        -ül  s.  Menthol. 

-oxim  73. 
,,        -säuren   181,   652. 
,,       -säurephenetedid  267. 
-saures  Antipyrin  218. 
,,        Pyramidon  222 
,,        -sulfosäuren  653. 
Kampfopyrazolon  223. 
KampfoxylglykokolUbornylesterchlor- 
bydrat  653. 

Kampfox  vlglvkokoll-meth  vi- chl»>rh\iirat 

'  653. 
Kampfylamin   112 
Kanadin  427. 
Kaolin  593. 
Kaprinsaures  Guajakol  525. 

„  Krcosol  525. 

Kreosot  525. 
Kapronitril  84,   181. 
Kapronsaurcs   Guajakol  .526. 

,,  Kretjsol  526 

„  Kreosot  526. 

Kapr>l  49 


„      -saures  Guajakol  525. 

„  „        Kreosol  525. 

,,  ,,        Kreosot  52o. 

Kaptol  592. 
Karbamate  518. 
Karbaminsäure  71. 

Karbaminsäureälhylester  siehe  Urcthan. 
Karbaminlhioglykolsäure   182. 

,,         -thiosäureäthylester  siehe  Thi- 
urethan. 
o-Karbanil   179. 
Karbanilid  51. 
Karbazol    160. 
Karbolsäure  379. 
Karbonsäuren  192. 
Karbonylaminophenol  s.  o-Oxykarbanil. 
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Karbonyl-p-oxy-m-methylaminobenzoe- 

säuremethylester  374. 
a-Karbopyrrolsäure  98. 
Karbostyril    171,    173. 
Karbothialdin    182. 
Karboxäthyl  34,   62. 
Karboxylgruppe  27,  98,    141. 
Karboxylharnstoff  1.59. 
Karbylamine  siehe  Isonitrile. 
Karbyloxim   83. 
Kaivakrol   517. 
Karvakroljodid  s    Jodokrol. 
,,         -Kampfersäure  652. 
„         -Karbaminsäureester  518. 
,,         -Kohlensäureester  518. 
Karvakryl-a-Melhylpipeiidin  323. 

-piperidin  322. 
Karvon   113,    171,  645 
Kasein  5,  H2,  413,  563,  591. 
„     -eisen  60S. 
„     -quecksilber  608. 
„     -Silber  608. 
Kelene  siehe  Mcthylchlorid, 
Keto-dihydro-p-cymol  siehe  Karvon. 
„    gnippe  52. 

„  -hexahydro-p-cymol  siehe  Menthon. 
'- ,,  -Ketone  474. 
Ketondisulfone  464. 
Ketone  23.  25.  SK).  Ui,    141.  KJJ.  170. 
li-Keton-Karbcnsäuren  474. 
5-Kelo.3-oxy  -  5,  10-Dihydroakridin  157. 
Ketosen   141. 
Ketoxim  25. 
Knallsäure  83. 
Knoblauchöl  s.  AUylsulfid. 
Kobalt   1,  8,   10. 

Kobaliammoniakverbin«iiin;^en    l^l. 
Kodäthylin   siehe   .\thylmorphin. 
Kodein  28,   33,   34,    56.    57,  92,  296, 
2«7,  .T24,  .^si,  3N4.  a*S5.  38H-31)6, 
897--40I. 
Kodeinc  384.  387. 
Kodeinol  382. 
Koffcidin  108,  109,  667. 


KoflFein  27,  39,  40,  53,  58,  61,  62,  64, 
68,  88,  104,  105,   106-110,  179, 
309,562,  665-669. 
KofFeinäthyläther  60. 

,,      -äthylendiamin  667. 
,,      -Chinin  233. 
„       -chloral  450,   667. 
„       -hydroxj'd   57. 
„      -jodol  552. 

„       -mcthylhydroxyd   109,   667. 
-sulfosäure  667. 
Koffolin   108. 
Koffursäure   10?,    109. 
Kohlehydrate   152.  485. 
Kohlenoxyd  43,  83,   135,  296. 
Kohlenoxysullid   100. 
Kohlensäure   152,    154,   158,   296. 
,,      -cster  270. 
..      -morphinesler  390. 
Kohlenstoff  17,   18. 

,,  assymmetrischer  123,    127. 

Kohlenwasserstoffe  18,    19,  23,  49,  50 
bis  52.    84,    133,    141,    145,   193, 
435,  43«,  462. 
Kokäthylin  341,  342. 
Kokaine  24,    35,  36,  62,  98,  99,    120, 
123,    297,    3U9,    327,    337-3S1, 
394,  436. 
Kokainaxo-a-Naphtylaminchlorhydrat 

347. 
Kokain-Aluminiumzitrat  349. 

„       -dia/.odimcthylanilinchlorhydrat 
347. 
-harnstoff  347. 
,,       -jodmethylat  345. 

-iiiethane  346. 
„      -phcnol  349. 
Kokaisobulylin   341. 
Kokaisopropylin  341. 
Kokayloxyessigsäure  342. 
Kolchicein  36,   325. 
Kolchicin  36.  37,  325. 
Kollargol   siehe  Silber,   Kolloidales. 
KoUidine  26,  78, 136, 293,  295,  301,  31  l 
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Komenaminsäure  176. 
Komensäure  176. 
Kongo-Azoblau  578. 
Kongo-rot  574. 
Konhydrin  320,  327. 
Koniceine  325,  326. 
Koniin  26,    126,    127,    293,  295,  297, 
301,  302,  315,  318,  319,  32U-326, 
425,  42G. 
Koniinäthylhydroxyd  297. 
Konsolidin  656. 
Konsolizin  656. 
Kopellidin  319,  320. 
Koprinchlorid  335. 
Korallin  574. 
Kordol  452,  566,  567. 
Koriandol  645. 
Kos  in  642. 
Kosotoxin  642. 
Kotarnin  415,  420-423. 
Kotoin  634,  635. 
Kreatin  29. 
Kreatinin  465. 
Kreolin  485. 
Kreosolorni  530. 
Kreosol  514,  517,  518. 
Kreosot  141,  379,  614-535. 

,,       -alsulfosäure  531. 

,,       -isovaleriansäureester  526. 

,,       -karbonat   s.   Duotal. 

,,       phosphit  524. 
Kresegol  606. 
Kresin  486. 
Kresole  54,  55,  65,  116,  118,  171,  244, 

483-486,  494,  534. 
Kresolkarbonat  523. 
-wismut  600. 
-zimtsäureester  534. 
Kresooxazet-p-phenetidid  280. 
Kresotinsäuren    486,    493,     494,     511, 

534,  557. 
Kresotinsäureazety  laminopheny  lester  511 

,,  -ß-Naphtolester  503. 

Kresotinsaures  Guajakol  502. 


Kresotinsaures  Kreosol  502. 

,,  Kresol  501,  502. 

Phenol  501. 
Kresoxylessigsäureguajazy lester  533. 

,,  -kresylesler  533. 

p-Kresylpiperidid  322. 
Krotonaldehyd   114. 

,,      -chloralbydrat  441. 
Krurin  601. 
Kryofin  263. 
Kryogenin  215. 
Kuhebin  487,  488. 
Kumarin.  538,   691. 
Kuminsäure   162.    173. 
Kuminursäure   17^^) 
Kuniül  65,    158,    171. 
Kuperatin  614. 
Kupfer   1.  8- 

,,      -albuniin>äurc   s.    Kupcialin. 
slearat  614. 
Kuprein  57,  226,  227,  232. 
Kurare  13.  20,  21,  128,  295,  298,  301 

318.  335.  433,  542. 
Kurarin  21,    128,   298,   301. 
Kurin  21.   128,  298. 
Kutol  619. 
Kynurin   173. 


Miävulinsäure  91.   214. 

Lävulose  80,   138. 

Laktonitril  85. 

Laktophenin  151,  256.  201 .  262,  286. 

Laktopyridinsäure  429. 

Laktyl  21,   99. 

-aniinophenol  255,  278,   512. 
,,      -tropein  350. 
Lanolin  625. 
Lanthan  8,   148. 
Largin  611. 
Laudanosin   399— 4<.'l. 
Laureolkampfer  647. 
Laurinsaures  Guajakol  525. 
,,  Kreosol  525. 
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Laurinsaures  Kreosot  525. 
Laxin  633. 
Leinöl  625. 
Leinölsaures  Guajakol  526. 

„  Kreosol  526. 

„  Kreosot  526. 

Lenigallol  660. 
Lenirobin  659. 
Lepidin  197,  205. 
Leuzin  71,   155,  687. 
Lezithin  23,  46,  662,  663. 
Limonen  163. 
Linalool  645. 
Lithium  1,  6,  7  —  10,  15,  16,  137,  149. 

,,      -salze  674,  675. 
Loiponanteil  36. 
Lophin   178. 
Loretin  554. 

,,     -wismut  598. 
Losophan   s.   Trijodkresol. 
Lupetidine  316— 32  L 
Lupinin   330. 
Lustgas   141. 
Lutidine  136,  314. 
Lygosin  556,  675,  680. 
Lysol  4S5,  624,  679. 

Magisterium  Bismuthi  593. 

Magnesium   1,  2,  3,  6,  7,  137,  138,  148. 

Malachitgrün   574. 

Malakin   271. 

Malarin  272. 

Maleinsäure  122. 

Malonilsäure  96. 

Malonsäure  94,   135,  136,   153. 

,,  -dinitril  85. 

Mallose   138. 
Mandarin  576. 

Mandelsäure  99,  217,  262,  .343. 
-nitril  86. 

,,  -tropein  s.  Homatropin. 

Mandelsaures  Antipyrin  s.  Tussol. 
Mangan   1. 
Mannit  52,  138,  139,  153. 


Mannitolhexanitrat  80. 

,,       -pentanitrat  80. 
Mannonose  141. 
Maretin  689. 
Martiusgelb  81,  93,   572. 
Mekonsäure   176. 

Menthol  113,   141,  159,  171,  379,  517, 
521,  535,  584,  647-650. 
,,        -chlorameisensäureester  523. 
,,        -karbaminsäureester  518. 
,,       -kohlensäureester  518. 
Menthon  113,  645. 
1-Menthonisoxim  307. 
Menthylamin  650. 
Merkaptal   182. 
Merkaptane  100,    101,   182. 
Merkaptol  468. 
Merochinen  205,   206. 
Mesitylen  178. 
Mesitylensäure   173,   178. 
Mesotan  505. 
Mesoweinsäure   122,   154. 
Meso.xalylharnstoff  s.  Allo.xan. 
Metaldehyd  88,   133. 
Metanikotin  307,  308,  426. 
Metanilgelb  577. 
Metarsensäureanilid  s.  Atoxyl. 
Methan  49,  439,  453. 
Methämoglobin  55,  73,  79. 
Methazetin  252—255,  259,  282. 
Methenyl-di  p-Anisidin  367. 
,,        ,,  -p-phenetidin  367. 
,,         ,,  -sulfone  464. 
,,         p-oxy-m-aminobenzoesäure- 
methylester  373. 
Methokodein  125,   126,  397,  404. 
Methoxy-aethylidensalizylat  506. 
o-     ,,       -benzoesäure  494. 
p-     ,,       -chinolin  s.  p-Chinanisol. 
p-     ,,       -cinchonin  s.   Chinin, 
p-      .,       -dioxydihydrochinolin  204. 
p-     ,,       -m-Kresolzimtsäureester  534. 
Methoxylgruppe  33,    139. 
Methoxy-koffein  61,  62,    107. 
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p-Methoxy-lepklin  205. 
p-     ,,       -y-methylcbinolin   2U5. 
,,       -naphtoesäureamid  477. 
„       -oxymethyldichinoline  204. 
4-Methoxy-phenanthren-9-Karbonsäure 

383. 
Methoxy-phcnylsemikarbazid  215. 
Methyl-äthyl-äther  440. 

-Karbinol-methan  461. 
-Keton  152. 
,,      -Koniin  301. 

-malonylbarnsloff  45H. 
,,     -pinakon  456. 
1- ,,      -propylkarbin()lurellian461. 
.,      -thioharnstofT  1()2. 
Melhylal  474. 

Methyl-alkohol  36,   133.  134,  152,  168, 
170.  454. 
-amarin   178. 

-amin   19,   70,   152,  296. 
-aminoketonbrenzkatechin  690. 
-aminobenzocsaure  162. 
-p- ,,      -paraxanthin   669. 
-.inilin  65.  2o3,  24ii  244.  261, 

3<il.  302,   465. 
-anlhianilsäurcmclhylcster  251. 
-atropin  3'. 0. 
-alropinium  380. 
-azetanilid  s.  Exalgin. 
-benzakonin  328. 
-benzaniid  477. 
-benzol  63. 

-benzoyldiniethylj)henyl-Y-Oxy- 
piperidinkarbonsäuremetbyl- 
ester  365. 
n-  „     -benzoyltetramelhyl-Y-Oxypiperi- 

dinkarbonsäureester  364,  365. 
n-  ,,     -benzoyltriniethyl-Y-Oxypiperidin- 
karbonsäuremethylester  365. 
„     -bruzin  296,  301. 
,,     -n-butylkelondisuifon  466. 
„      -Chinidin   .301. 
,,     -chinin   301. 
„     -chinizarin   631. 


Methyl-chinolin  siebe  Chinaldin. 
Y-  M  ,,  „       Lepidin. 

..     -chinolinc   162,  203. 
„     -Chlorid  439,  440. 
.,     -Chloroform  67,  440. 
,,      -cinchonin  301. 
,,      -cinchotoxinchlorhydrat  229, 

-cyanoazetat  85- 

-cyanosuccinat  85. 

-cyanotrikarballylat  85. 
.,     -dclphinin  301. 
.,     -diälhylxanthin   108. 

•dinatriumarseniat  s.   .\rrhenal. 

-dioxyanlhrachinon  siehe  Chryso- 
phansäurc. 

4-  ..     -2,  6-dioxypyrimidin  s.   Methyl- 

urazil. 

5-  „     -2,  3-<lioxypyrimidin  s.  Thymin. 
,,     -diphcnylcnimiilazol  s    Epiosin. 

Methylenbichlorid  s.   Dichlormethan. 
„       -blau  206,  347,  571.  574.  571). 

-diäthylsulfon  463. 

-di^allussäure  597. 
,,        -dik«)toin   634. 
,,        -dimethylsulfon  463 
,,        -dioxyisochinolin  423 
,,       -ditannin  s.  Tannoform. 

-gnippe   136, 

•  guajakol   635. 

-hippursäure  674. 

-hydrochinon  635. 

•kotoinrcsorzin   635 
,,        -kreosot  s.  Pneumin. 
,,       -ß-naphtol  635. 
,,         oxyuvillin.säure  585. 
,,        -Salizylsäure  585. 
,,        -tannin  635. 
Methyleuphorin  250. 
Methylglykokoll  s.  Sarkosin. 
Methyl-glykokollanthranilsäuremethyl- 
ester  376. 
,,      -glykolsäure  262. 
„     -glykoside  142,   143. 
„     -gruppe  21,  49,  139,   191. 
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Methyl-guanidin  74. 

,,  -guanidinessigsäure  s.  Kreatin, 

,,  -harnstoff  62. 

,,  -hexanonisoxim   306. 

,,  -hydantoinsäure  672. 

,,  -hydrastamid  422. 

,,  -hydrastimid  422. 
Methylierung   167. 
Methyl-inosit  142. 

,,  -isocyanid  84. 

m-  ,,  -isopropylbenzol  163. 

,,  -isopropylhexanonisoxim  307. 

„  -Jodid   127,  297. 

,,  -karbylamin  s.  Methylisocyanid. 

„  -kodein  296,  oOl. 

,,  -kodeiniumsulfat   326. 

,.  -koffein   107. 

,,  -kohlensaures  Athylsalizylat  519. 

,,  ,.  Eugenol  518,  519. 

„  ,.  Gaullheriaöl  519. 

„  ,,  Guajakül  519. 

,,  ,.  Karvakrol  .'">19. 

,,  ,.  Kreosol  519. 

„  ,,  Kreosot  519. 

,,  -koniin  297,  323. 

,,  -krotonsäure  s.  Tiglinsäure. 

,,  -merkaptan   101,   184. 

,,  -morphiinethin    s.   Methokodein. 

„  -morphin  33,  227.  296,   301. 

,,  -morphiniumchlorid  396. 
-morphol  382. 

„  -morpholin  406.  4u7. 

,,  -naphtaline  485. 

,,  -narkotimid  421,   422. 

,.  -nikotin  296,  297. 

,,  -nitramin  82. 

,,  -nitrit  79,  80. 

,,  -nonylketon  90. 

n-  ,,  -olbenzamid  583. 

,,  -orange  574. 

-Dxykarbanil    179. 

,,  -jjentanunisoxim   306. 

„  .phenazetin  259,  278,  459. 

,,  -phenmorphin  407. 
Fränkel,  Arzneimittel-Synthese.      2.   Aufl 


Methyl-phenyldihydrochinazolin   636. 
,,  ,,       -hydrazin  214. 

,,  ,,       -keton  91. 

,,     -phosphin  206. 
,,     -pinakon  456. 
,,      -pipekolylalkin  322. 
,,     -piperidin  s.  Pipekolin. 
„     -piperidine  300,  323,  684. 
,,     -n-propylkarbinoldialkylkarbonate 

523. 
,,      -propylkarbinolurethan  461,   462. 
„      -keton  152. 

-nialonylharnstoff  458. 
p-  ,,     protokatechualdehyds.  Isovanillin. 
,,     -purin   104. 

-pyridilamnioniumhydroxyd    167. 
.,      -Pyridin   314. 
a-   ,.  ,,  s.  Pikolin. 

„     -Pyrrolidine  231,  427. 

-resazetophonon  s.   Päonol. 
-rhamnose   142. 
..      -salizylat   503. 
,,      -Salizylsäure  61,    172. 
„     -strychnin  296,  301,433,465,690. 
,,     -Sulfid  100,   169. 
,,     -sulfone  41. 

,,      -letrahydronikotinsäure  siehe 
Arekaidin. 
n-  .,      -tetrahydropapaverin   399. 
,,     -ihebain  296,  301. 

-thebaiumsulfat  402. 
,,     -thebaol  382. 
,,     -thiophen  s.  Thiotoien. 
,,      -triäthylstiboniumhydrat  299. 
-Jodid  299. 
,,      -triazetonalkamin  356,   357. 

-triazetonalkaminmandeisäuieester 

380. 
-trihydroxy-o-chinolinkarbonsäure 

178. 
-trihydroxy-o-chinolinkarbon- 

saures  Natron  202. 
,,      -irioxyanthrachinonoxyd  633. 
,,      -uracil    180. 

47 
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Methyl-urethan  60,  460,  461,  479. 
.,      -Vanillin  90,    172. 
-veratrin   301. 

-vinyldiazetonalkamine   124,   358. 
-vinyldiazetonalkaniinmandel- 
säureester  380. 
,.     -violett  573,  574. 
,,     -xanthine   105.    109,   669.   670. 
Mikrozidin  49<>. 
Milchsäure   163. 

-amid   478. 
-•hloralid  44."> 
iiitril  85. 
-tropein  351. 
Milchzucker   138. 
Monaminoazobenzol   -     .\...!;r.,..^.!i. 
Monoäthylanilin  247 

-malonylharnstoff  458. 
nonomelhylaminoantipyrin 
222. 
-/?-naphtylaminhydrür  309.310. 
Monoalkylbarbitufsäurcn  47 1 . 
..    -azetin  59.  479. 

-azet-p-phcnetidid   s.   Pnciia/ciin. 
.    -azclylniorphin  386.  391.   394. 
„     -Phenylhydrazin  212,  213. 
-azofarbstofle  575. 
-benzoylniorphin   391. 
T  .,     -Phenylhydrazin  211,   212. 

,,      -rufiijallussaureletramethyl- 
äther  631. 
,,    -broniantipyrin  s,   Bromopyrin. 
.,     -benzoesäure  70,   181. 
.,     -benzol  70,   181. 

-essigsaure   181. 
..     -kampfer  650,  651. 
i  -  ,,        ..      -naphtalin    157. 
p- ..        ,.     -phenylazetamid  s.  Antisepsin. 
-phenylazetylamid  283. 
,,      -salizin   143. 

-thymothinpiperidid  322. 
-trimethylkarbinol  452. 
,,    -chloräthylenchlorid  67. 
,,    -chloralharnstoff  447. 


Mono-chlorantipyrin  s.   Hypnal. 
-benzol   68. 
-dinitrophenole  148. 
-dimethylarsin  67. 
-essigsaure  66. 
..     -hydrin  68,  479. 
Mono-chlorkampfer  651. 
«-  ,,        ,,      -naphtalin   157. 

».       »»     -p-oxybenzoesäure  566. 
,.       ,,     -salizin   143 
,,    -formyldiniethyldiaminodioxypyri- 
midin  109. 
-jodaldehyd  s.  Jodal. 

-antipyrin  s.  Jodopyrin. 
p-kresolsulfosäure  553. 
p-phenolsulfosäure  553. 
ihymol   543,   545. 
.     -methylamin   70. 
-niethylanilin  28. 
-inethylphlorogluzin   639. 
-methylxanlhin  40,    179. 
-mcthylxanthine  105. 
-nitrile  84. 
-oxysantoninc  162. 

•  phciKtidinzitrnnensäure  264- 
-phenylarsinsäure  616 
-propionylmorphin  391. 

vlmalonharnstofr  458 
.....  ylhydrochinon   .'.A?, 

•  oxybenzol  28. 
Morphenol   125,  404. 
Morphigenin  410,  411. 

-chlorid  411. 
Morphin  20,  21,  28,   32,    .33,    46,    56, 
57,  92,  100.  171,  309,  324, 
327,    343,    381-413.    436, 
437,  580. 
-äther  56. 

,,    -Schwefelsäure  21,  28,  33, 
56,  92,  387. 
-alkyläther  389. 
,,        -chinolinäther  395. 
„        -glykosid  412. 
,,       -karbonsäureester  390. 
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Morphin-kohlensäurealkylester   390. 
j,        -methyl-hydroxyd  297. 
,,       -Jodid  297. 
„       -Sulfat  297. 
-monäthyläther    s.    Kodäthylin. 
,,       -Schwefelsäure  384,  385. 
Morphol  404. 

Morpholine  405.  406.  407. 
Morphoxylessigsäure  395,   412. 
Morphothebain  401. 
Murexid   110. 

Muskarin  80,  126,  333-33G,  381,  428, 
429,  542. 
-äthyläther  333. 
Myelin  23. 
Myosin  24. 

Myristinsaures  Guajakol  525. 
Kreosol  525. 
Kreosot  525. 

Xaphialin    51.  94,  95,  136.  157,  245, 
246,  289,  30«,  31'J,  4sO. 
-karbonsäure  94. 
Naphlalmorpholine  405,  407,  408. 
Naphtionsäure  490. 
Naphtochinoline    311. 
Naphloesäuren  95,    175. 

-hydrochinonsalizylat    '»Ol. 
Naphlole  95.   120,  483.  490. 
Naphtoldisulfosaures  Quecksilber  609 
Naphtolgelb  S    93,  572,  577. 

-grün  615. 

-kampfersäure  652. 

-karbonsäuren  497. 
ß-  -monosulfosaures  Chinin  siehe 

Chinaphtol. 
:-    .,       -nalrium   s    Mikrozidin. 

•orange  576,  577. 
[;-,..      -a-Oxynaphtoat  501. 

-schwarz   .578. 

-sulfosäure  23><,   490. 

-sulfosaures  Aluminium   siehe 
Alumnol. 
ß-Xaphtolwismut  s.  Orphol. 


Naphtonitril  85. 
Naphtoxylazetamid  513. 

ß-    ,,        ., -essigsäure-m-Kresylester  533. 
ß-Naphtursäure  175. 
Naphtylamine  120,  294,  308,  309,  312. 
a-Naphtylaminoazo-^;-naphtoIdisulfosäure 
93. 
,,     -aminosulfosäure  s.  Naphtion- 
säure. 
a-    ,,      -azoazetessigsaurerÄthylebter245. 
-azoimid   72. 
-azoxyessigsäure  77. 
,,      -salizylat   501. 
Narkotin  399,  415,  416,  419—421. 
Narzein  412,   413. 

,,       -phenylhydrazon  413 
Nataloin  630. 

Natrium  1,  4,  G  — 10,  14,   15,  16,  137, 
149. 
-azetat  442. 
-azoimid   72. 
-bikarbonat  674. 
-methylnitramin  82. 
-nitrit  82. 
.,       -Oxalat   136,    171. 
,,       -salizylat   185. 
,,       -salze    19. 
Nelkenöl  379. 
Nerolol  645. 

Neurin  29,  114,  230,  332,  335,  336. 
Neurodin  268,  269. 
Neuronal   452. 
Nickel   1,  8,   10. 
Nikotein  326 

Nikotin  20,  28,    125,    231,   293,    308, 
.309,    314,    326,    425,    426, 
427,  428,  429,  436,  481. 
,,       -säure   431. 
Nirvanin  377. 
Nonite  141. 
Nor-1-ekgonin   342. 
Norkokaine  324,  342,  347. 
Nosophen  548. 

Nukleinsäuren  582,  615,  674. 
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Nitrate  16,  78-83,   137. 

Nilrazotin  576. 

Nitrile  19,  83 -8S.  9n.   167.   181. 

Nitrite  73,  78—83. 

Nitroälhan  81. 

Nitroaniline   118. 

.    -benzaldehyd  81,    11  ö,    162  —  167. 
,.   -benzol  56.  81,    148,   165,   171. 
,.   -benzoesäuren    81,   118,    162,   164. 

165,   173,   174. 
,.    -benzoesäuresultinid   147. 
o- ,,  -benzylalkohol    159.   171. 
5-  ,.  -2,  6-Dioxypyrimidin  s.  Nitrouracil. 
.,   -glyzerin  59,  80,   138,    148. 
..  -gruppe  56,  78-88,  92,   148 
..   -hippursäuren   81,    164.    165. 
,.   -hippursaurer   Harnslofi    164.    174. 
m-,,   -kokain  346. 

..   -methan  80,  82. 
2-  ,,   -m-oxybenzoesäure    144. 
..    -pentan  80,   82. 
.,   -phenole    84,   115,   118,   148,   171, 

174,  52.5. 
,,   -phenylazt'iyl-ß-Oxypropionsäure- 
ester  366. 
-propiolsäure  81,   165,    178. 
-salizylat  .501. 
..   -propiolsäure   171. 
..    -prussidnatrium   JSÖ. 
,,   -purpurin  631. 
,,   -Salizylsäure  81. 
Nitrosoäthylen  81. 
-anilin  580. 
-gruppe  78 — 83. 
-methylmethan  83. 
,,       -morphin  387. 
Nitrothiophen  81. 

„  -toluole  81,   115,   159,   171. 
..    -uracil    180. 

-karbonsäure   180. 
,,   -urethan  81. 

Olsaures  Chinin  234. 
Önanthäther  60. 


önantholoxim  648. 
Oktile  141. 

Oktohydronaphtochinoline  311. 
Oleolguajakol  525. 
Oleolkreosot  525. 
Opiansäure  414,  415,  419,  456. 
1  ,,  -phenelidid  274. 

Opium  435. 
Orange   575. 
„       11  576. 
j  Orexin  636.  637. 
I  Ornithin    174. 

Orphol  600. 
I  Orthin  214. 

[  Orthoform  371,  372,  875,  377,  451. 
I         „  neu  372,  451. 

Orthothaliin  2Ul. 
Orzin  55,   144. 
Osmium   1. 
Oszin  .353. 

Oxäthyl-chinoleinanimoniumchlorid  203. 
•  phenylkarbaminsäurebrenzkate- 
chinester  520. 
,,       -strychnin  433. 
Oxal-äthylin  337. 

,,    -essigäther  475. 
Oxallylharnstoff  siehe   Parabansäure. 
Oxalsäure  61,   94,   111,   135,   136,   153 

bis   15.5,  296. 
Oxalsäure-äthylester  61. 

„        -dinitril  85. 
Oxalsaures  Natrium  1.54. 
Oxamäthan   155. 
Oxamid   133,   155. 
Oxaminsäure  87,   155. 

,,  -äthylester  siehe  Oxamäthan. 

Oximidogruppe  73. 
Oxyäthylsulfonsäure  s.   Isäthionsäure. 
Oxy-aminsäuren  145. 
.,   -antipyrin   16,  223. 
,.   -anlrachinon   162,   630. 
p-Oxy-m-azetylaminobenzoesäureniethyl- 
ester  373. 
,,    -azobenzol  22. 
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Oxy-benzaldehyd   116. 

o-    ,,   -benzoesäure  s.  Salizylsäure. 

,,  -benzoesäuren  94,   116,   173,  244, 
492,  493. 
m-  ,,    -benzoesäureamid  144,   145. 
m-  ,,  ,,  -nitril  144. 

,,  -benzoesaures  Guajakol  .502. 
,,  ,,  Kreosol  502. 

Phenol  502. 
p-    ,,  -m-benzolsulfaminobenzoesäure- 
methylester  374. 
,,  -benzylalkohol  s.  Saligenin. 
,,  -buttersäure  135. 

-amid  478. 
.,  -butylbenzole   158. 
,,   -chinaseptol  siehe  Diaphterin. 
„  -chinolin  171.  173,  199,  204.  334, 
53«.  :)")4. 

,,   -chinolin-Karbonsäuren    95,    178, 
448. 
o-    ,,    chinolin-Karbonsäureäthylester 
370. 

,,   -cinchonidin  226. 
a-    ,,  -cinchonin  232. 
ß-    ,.  .,  232. 

p-    ..  siehe   Kuprein. 

,,   -cyanzimtsäurenitrile  84. 
p-    .,    -ni-diäthylaminobenzoesäure- 
methylester  373. 

,,   -diarylsulfid  627. 

,,   -dikolchizin   37, 
p-    ,,   -m-dimethylaminobenzoesäure- 
methylester  373. 

,,   -diphenoxazon  631. 
p-    ,,  -diphenyl    160,    161,    163. 
p-    ,,  .,        -biuret   l.')9. 

,,  ..        -karbonsäure   498. 

„  ,.        -methan    159. 

„  -fenchon    171. 

,,  -fettsäurcn   152. 
p-    ,,   -forniyl-m-aminobenzoesäure- 
methylester  373. 

„  -hydrastinin  422. 

,,  -hydro-chinaldin   206. 


m 


Oxyhydro -Chinin  230,   238. 
„  -kampfer  650,  652,   655. 
„   -karbaminokresol  siehe  Methyl- 

oxykarbanil. 
„  -karbanil  96,  240. 
,,   -karbazol  160,    161. 
o-Oxy-p-karbonsäuremethylesteranilido  - 

essigsäureanilid-o-oxy-m-kar- 

bonsäuremethylester  374. 
-karvon   171. 
-ketone   172. 
-kokaine  346. 
-kresylkarbaminsäure  179. 
-methansulfosäure   152. 
-m-methylaniinobenzoesäure- 

methylester  373. 
-methylantrachinone  629. 
-naphtalin   157. 

,,        -karbonsäure  493. 
-naphtoesäuren  497. 
-naphtyl-o-oxy-m-toluylsäure   siehe 

Epikarin. 
-nikotin  427. 
-phenanthren  56. 
-phenazetin  512. 

-salizylat  256,   512. 
-phenetol  157. 

171,   172. 
-phenole  55,  56,  244. 
-phenylamino-a-propionsäure  siehe 

Ty  rosin. 
-phenylbenzylurethan  268. 
-phenylguanidine  siebe  Akoine, 
-phenylharnstoff-Karbonsäure- 

methylester  373. 
-phenylurethan   161,   268,   269. 
-piperidinkarbonsäuren  357. 
-piperidon   148. 
-propiophenon   172. 
-propylendiisoamylamin  74,   325. 
-purin  s.   Hypoxanthin. 
-pyrogallol  600. 
-pyronmonokarbonsäure  siehe 

Komensäure. 


P- 
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Oxy-santonine  162. 

,,  -tetrahydrokarvon  645. 
ß-    .,   -tetramethylpyrrolidin  363. 

„  -triphenylmethan   550. 
a-   ,,  -uvitinsüureoxypyrondikarbonsäure 

s.  Mekonsäure. 
Ozon  442. 

Päonol   172. 
Palladium   1,   8. 
Palmiakol  529. 
Palmitinsaures  Guajakol  525. 
,,  Kreosol  525. 

,,  Kreosot  525. 

Papaveraldin  400. 
Papaverin   398—401,   416. 
Papaverinol  400. 
Parabansäure  110,   155,   156. 
Parachloralose  446. 
Paraffine  18. 
Paraffinöle   18. 
Paraformaldebyd   540. 
Parakoniin  320. 
Paraldehyd   18,  87,   88,    103,    133,  473, 

5S4 
Parapikolin    137,  304. 
Parapyrogallol  659. 
Pararabinochloralose  446. 
Paraxanthin    40.    106.    100,    110,    121, 

608. 
Parpevolin  319. 
Parvolin   136,  293,  314. 
Pelletierin  35. 
Pellotin  324. 
Pentabromazeton  56Ö. 
,,     -jodazeton  541. 
Pental  49,  380,  436. 
Pentametbylendiamin  s.   Kadaverin. 
Pentamethylpyrrolidin- ■  -karbonsäure  684 
Pentan  49. 
Pentanon  338. 

,,        -isoxim   305. 
Pentosen  153. 
Pepsin  151. 


Peptonquecksilber  608. 
Perchloräthan  440. 
Perjodazeton  541. 
Peronin   s.   Benzylmorphin. 
Perubalsara   184,   513. 
Peruol  514. 
Peruskabin  514. 
Petroleum  18. 

,,         -iither   18. 
Petrolsulfol  624. 
Pfefferminzöl  646. 
Phellandren   171. 
Phenanthren    56,    161,    246,   289,   308, 

381,  383,  410,  480. 
Phenanlhrenchinon   161,  411. 

-3 .  sulfosäure  383. 
Phenanlbren>ulfoj,äure  383. 
Phenantrol   161,   411. 

-jjlykuronsäure  161. 
3.-     ,,  -karbonsiiure  384. 

Phenazetin  23,  96,151,252—268,  272  bis 
274.  275—287.  459,  400. 
-amidin   811. 
-Uarbonsäure  96,  275. 
,,  -sulfosäure   173. 

Phenazetursäure  173. 
Phenazylidin  274. 
Phenazylvanillin  273. 

-Phenazyl-p-aminophcnol  273. 
,.  -p-phenetidin  273. 

Phenegol  606. 

Pheneiidin  21,  39,  253,  254,  259-276, 
288,  289. 
-derivate  240,   260. 
Phenetol   54,  55,   157,  171,   172,  484. 
p-    ..        -barnstoff  259. 
p-    ,,        -karbamid  s.  Dulzin. 
Phenetyldihydrochinazolin  686,   637. 
PbenokoU  96,   276. 

-salizylat  s.  Salokoll. 
Phenolätherscbwefelsäuren  21,  53. 
-saures  Kali  .53. 
,,        Natron  54. 
Phenoldisulfosäure  606. 
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Phenole   21,    23,   27,  28.  51,  53—56, 
69,    92,    94,    95,    116,    136,    140, 
141,  144,  157,  158,  166,  168,  169, 
171,  176,  192,  201,  241,  242,  244, 
286,  379,  483—491,  515,  584,  601, 
603,  67^. 
Phenolessigsaures  Quecksilber  605. 
•Jodid  546. 
,,       -kampfersäure  652. 
-karbonate  522. 
-nitrile  84. 
..       -phtalein  549,   633. 
-schwefelsaure  572. 
-sulfosäure  93,  557. 
p-   ,.     -i-ulfosaures   Aluminium    s    Sozal. 
p-  >.  ,,  Quecksilber  siehe 

Hydrargol. 
p-  1.  ,,  Quecksilber-Ammoni- 

um   siehe  Asterol. 
Phenol-wismut  609. 
Phenosal  267. 

Phenoxazet-p-amino-phenolderivate   280. 
Phenoxazetsäure  2x0. 
Phenoxyessi}.:säure  281. 

-anhydrid  281. 
Phenoxylazetamid   513. 

„     -oxylessig.säure-guajazylester  583, 
p-  ,,  ,.  -karbamid   147. 

-phenylester  533. 
Phenyl-äthylamin  313. 
,,       -äthylen<ilykol  142. 
,,       -äthyl-pyrazol-Ammonium   300. 
o-  ,,       -akrylsäure  s.   Atropasäure. 
„       -alanin    145,    163. 
,,       -aminoazetonitril  87. 
,,       amino-essigsäurc-methylester  370 
,.    -essigsauren   145,  158,  163 
,.  ..    -7-propionsäure  156. 

,,    -paraxanthin  669. 
-azet-n-alkyltetramethyl-Y-üxy- 
piperidinkarbonsäurester  365 
,,       -azet-n-alkyltrimelhyl-Y-  o^ypip^ri 
dinkarbonsäureester  365. 
nzetyl-amino-essigsäure  Sß. 


Phenyl-azetylekgoninjodhydrat  342. 
„       -azoimid  siehe  Triazobenzol. 
o- ,,       -benzylamiu  379. 
„       -blau  574. 

, ,       -bromazet-n-alkyl-tetramethyl-  y  - 
oxypiperidinkarbonsäure- 
ester  365. 
,,       -buttersäure  51,   491. 
y-  ,,       -chinaldin  205,  206. 

,,       -chinin  226. 
y-  ,,      -chinolin  205,  206, 

,,       -chlorazet-n-alkyl-tetramethyl-y- 
oxy-piperidinkarbonsäure- 
ester  365, 
1- ,,       -3-diäthylsulfonbutan  467. 

-dihydrochinazolin  635,   636. 
-dimethyl-äthylammoniumjodid 
300. 

-amyl  ,,  300. 

M  -  ,,      -hydrat 

300. 
-dimethyl-pyrazol   92,   97,   224. 

.,   -chlormethylat224. 
,,    -jodmethylat  224. 
,,  ,,   -karbonsäure  97. 

,,  ,,   -Schwefelsäure  92. 

1-,,       -2,  3-dimethyl.pyrazolon  siehe 
Antipyrin. 
-dithiobiazolonsulfhydrat  626. 
-triäthylammoniumjodid  300. 
o-Phenylen-diamin-chlorhydrat  76,    116. 
Phenylen-diamine  26,   75,  76,  243,  635. 
Phenyl-essigsäure    51,    158,     163,     173, 
343,  477,  491. 
,.       -glykokoll  51. 
,,       -glykolsäure   158. 
, ,       -glykolyl-n-alkyl-tetramethyl-y-oxy- 
piperidin-karbonsäureester  365. 
,,       -glykolyUn-alkyl-trimethyl-y-oxy- 

piperidin-karbonsäureester  365. 
,,       -glyzerin   142. 
,,       -glyzin  s.  Phenylglykokoll. 
,,  ,,     -ortho-karbonsäure   178. 

,.       -harnstofT  51,  477. 
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Phenyl-hydraziu    25—29,    43,    44,    76, 
211-215,    241—243,    246, 
247,  284,  287,  662. 
,,       -hydrazin-derivate  211 — 216. 
,,  ,,  -lävulinsäure  s.Antithermin. 

„      -hydroxylamin  77,   162,   244. 
, .      -karbaminsäure-brenzkatechinester 

520. 
,,       -karbaminsäure-cbininäther  siehe 
Chininkarbonsäureanilid. 
p- ,,      -karbonsäureester-karbaminsäure- 

brenzkatechinester  520. 
Y« ,,       -p-Methoxychinaldin  205. 
,,       -methyl-aniinchlorpyrazol   222. 
,,  ,,        -azeton  474. 

,,  ,,       -diäthylsulfonmethan  siehe 

Azetophenondisulfon. 
,,       -methyl-karbonsäure  97. 
,,  ,,       -pyrazol-karbonsäure      97, 

224,  225. 
,,       -methyl-pyrazolon  65,   207. 
,,  ,,  ,,        -sulfosäure  225. 

,,       -nionomethylpyrazolon  210. 
,,      -nitrosalizylat  501. 
Y-  .,       -p-oxychinolin  205. 
,,       -oxynaphtoat   501. 
,,       -Propionsäure  s.  Hydrozimtsäure. 
p- ,,      -propylurethankarbonat  270. 
,,       -pyrazol-dikarbonsäure  97,   224. 
,,  ,,      -jodmethylat  381. 

.,       -pyrazon   208. 
.,       -resorzinkarbonsäureester  501. 
,,       -Salizylsäure  498. 
,,       -schwefelsaure  92,   93. 
,,       -schwefelsaures  Silber  610. 

Wismut  597. 
,,       -semikarbazid  215. 
,,       -thiobiazolinsulfhydrat  627. 
■thioharnstoff  102. 
Phenylurethan  s.  Euphorin. 
p-  ,,  -karbonat  270. 

Phesin  277. 

Phlorogluzin     28,    53—55,    117,    144, 
487,  639. 


Phlorogluzit  s.  Trioxyhexamethylen. 
Phosgen   141,  438. 
Phosphatol  524. 
Phosphine  206,  578. 
Phosphonium-basen  299,   302. 

,,  -Verbindungen  12. 

Phosphor  2,   4,    13,  38,  47,  112,  130. 
Phosphorige  Säure   13,   38. 
Phosphorsäure  8,   12,   13,   167,  615. 
,,  -guajazyläther  524. 

,,  -phenylester  185. 

.,  -triphenetidid  267. 

Phosphorylchinin  237. 
Photosantonin  644. 
Photosantonsäure  644. 
Phtalimid  156,  159,  556. 
Phtalimidoazetondianiylsulfon  468. 

,,  ,,    -diphenylsulfon  468. 

Phtalol  510. 
Phtalsäure  156,   157,   175,  421,  510. 

,,         -anhydid   510. 

„         -diphenyläther  509,   510. 
Phtalsaures  Kotarnin  siehe  Styptol. 
Phtalyldiekgonin-bromhydrat  342. 
o-  ,,  -dimethylester  343. 

Physostigmin  381. 
Piazothiole  626. 
a-Pikolin-Y-a-Dikarbonsäure  s.  Uvitonin- 

säure. 
Pikoline  136,   167,   175. 
Pikraminsäure  81,   165. 
Pikrinsäure  24,  81,  148,  165,  571,  572. 
Pikroakonitin  328. 
Pikrol  554. 

Pikropodophyllin  633,  634. 
Pikrotoxin  309. 

Pilokarpin  35,  314,  427—4^1,  690. 
Pinakone  134,   171,  456. 
Pinen   171,  653,  654. 
Pipekolin  315. 
Pipekolylalkin  321. 
Piperazidin  s.  Dispermin. 
Piperazin   181. 


Sach-Register. 


745 


Piperidin  26—28,    76,    167,  168,  199, 
200,    231,    293,    294,    302-305, 
314—319,    321,    322,    331,    362, 
363,  425,  426,  427,  681,  684. 
Piperidin-  brenzkatechin  404. 

,,       -guajakol    s.   Guajaperol. 
,,       -säure  97. 
Piperidoessigsäurenitril  86. 
Piperidon  302—307,  432. 
Piperin  331,  426. 

„     -säure  114,  331,    426. 
Piperonal  s.  Heliotropin. 

,,       -azetalkamin  423. 
Piperonylsäure  90,   114. 
Piperylalkin  321. 
Platin  1,  8,  74. 

,,      -cyannatrium   12,   88. 
Pneumin  528. 
Podophyllotoxin  633,   634. 
Polychloral  s.  Viferral. 
Polysaccharide  142. 
,,  -saliziiid  503. 
,,  -stichin  642. 
,,   -stichinol  642. 
Ponceau  575,  577. 
Popiilin  143. 
Propenylbrenzkatechinmethyläther  siehe 

Isosafrol. 
Propion  s.  Diäthylketon. 

„      -amid  477,  478. 
p-   ,,       -anilidkarbonat  270. 
„       -nitril  84,    181. 
„      -säure  66,  94,  491. 
Propionylazetophenon  475. 
N-Propionyipiperidin  323. 
Propiopinakon  456. 
Propyläthyläther  463. 

„    -alkohol  111,  133—135,  454. 
,,      -n-alkyltetramethyl-Y-oxypiperidin- 
karbonsäure  .865. 
n- ,,      -benzol   158. 

n- ,,     -benzoyltetramethyl-Y-oxypiperidin- 
karbonsäuremethylester    365. 
-  benzylkoniniumjodid   126. 


n-Propylchlorameisensäureäther  523. 
Propylenglykol  479. 
,,        -harnstoff  101. 
,,        -pseudothioharnstoiF  101. 
Propylidenäthylsulfon  464. 

,,  -methylsulfon  464. 

Propyllupetidin  318—320. 
-morphin  391. 
-nitrit  79. 

-oxyphenoxazetsäure  532. 
-phenazetin  259. 
-phenylketon  91. 
a-  ,,     -piperidin  s.  Koniin. 
ß-  „  „         60,  314,  318,  319,  323. 

Pro  talbin  611. 
Protargol  611. 
Protokatechu-aldehyd  90,   172,   273. 

,,  ,,     -dimethyläther-p- 

phenetidid  274. 
-säure  95,  114,  172,  175. 
Protoveratrin  329. 
Pseudakonin  328. 
Pseudakonitin  328. 
Pseudoatropin  351. 

„       -ephedrin  311,  313,   380. 
,,      -hyoscyamin  352. 
,,      -j ervin  329. 
,,       -morphin  392. 
,,       -muskarin  333. 
,,       rizinolsäure  633. 
,,       -strophan tidin  657. 
,,       -Strophantin  657. 
,,       -tropin  352,   353. 
Ptomaine  335. 
Pulegol  646. 

,,       -amin  646. 
Pulegon  113,  646. 
Purgatin  631. 
Purgatol  633. 
Purgen  549,   638. 
Purin   104—110. 
,,     -basen   120. 
,,     -gruppe  104—110. 
Purpurin  630. 
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Purpuroxanthin  630. 
Pyoktanin  573. 

,,  -violett  s.   Methylviolett. 

Pyrakonitin   328. 
Pyramidon  220—222.  401. 
Pyrantin  263. 
Pyrazol  207,   287. 
Pyrazoloüderivate   21f5  -  22-'). 
Pyrazolone  210. 

Pyridin  26-29,  76,  78,  136,  162,  167, 
199.  200,  205,  206.  231,  289,  21)2. 
2t)3,  2J)I.  298,  3ut<,  314.  31  fi.  r^:^:. 
336,  426,  481. 
Pyridinbasen   136. 

cholin  335,  336. 
-karbonsäuren   157,    167. 
•  1.  n  ,  methyl-3  .  3  .  dimcthylindoli- 

umoxyhydral  3<»". 
inilchsäute  429- 
nuskarin  335. 
ncurin   335. 
a-Pyridinursäurc  175. 
Pyrimidin  78,   104,    109. 
Pyrodin  27.   211,  258,  662. 
Pyrogallol   28,    53,    55,    95,    117.    144, 

212,  484,  487,  600,  «.>H-661. 
Pyrogallolazetate  66U. 

-disalizylat  s.  Saligallol. 
-inonätherschwefclsaures    Ka- 
lium 53. 
,.        -salizylat  501. 
Py  rem  y  kursäure  174. 
Pyrosal  267. 
Pyrrol  26—29,  52,  98.  174.  304.  551. 

,,     -diazoljodid  552. 
Pyrrolidin  231,  304,  305,  362,  363,  427. 

-derivate  682,  683. 
a       ,.        -karbonsäure   145. 
Pyrrolidon   148,  302-305. 
Pyrrolinchlorbydrat  304. 

karbonsäuren  682,   683. 


<|uarz  30. 

Quecksilber  15,  30,  46,  138,  602-001). 
615. 
,,  chlor idharnstoff  604. 

,,  -diätbyl  s.  Diäthylquecksilber, 

,,  -dimethyl  s.  Dimethylqueck- 

silber. 
-formamid  604. 
,,  -jodidjodkalium  6U7. 

-naphtol  603. 
-Mxycyanat  605. 
phenol  603. 
-Phlorogluzin  603. 
„         -resorzin  603.  604. 
,,  -salizylat  6' »6. 

-ihymol  604. 
-tribromphenol  603. 
,,  -unterscbwefligsaurcs  Kali 

606,  607. 
„  zinkcvanat  607. 


Resaldol  513. 

Rcsazelophenon    172. 

Resorufin  631,  633. 

Resorzin    28.  53,   117.   144.   1»;3.    171, 

484,  486,  513.  530,  04i0.  G(il. 
Resorzinazctate  660. 
„        -disalizylat  .500. 
,,        -monomethyläther  525. 
-monosalizylat  525. 
Rhabarber  629. 
Rhenin  629. 
Rhodan  103. 
Rhodanate  16. 
Rhodanide  16,    181. 
Rhodan-quecksilber    15. 

-Verbindungen   100,    167.   1^4. 
-Wasserstoff  62,  85. 
,,      -wasserstoffsaures  Hexamethylen- 
tetramin  5S5. 
Rhodinol  645. 

Rodiuraammoniakverbindungen   131. 
Rizinolamid  633. 
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Rizinolsäure  633. 
Rizinolsaures  Guajakol  526. 

,,  Kieosol  526. 

,,  Kreosot  526. 

Rizinusöl  633. 
Roccelin  B  93. 
Roccelinrot  93- 

,,        -sulfosäure  93. 
Rohrzucker  138. 
Rosaniline  573. 
Rose  Bengale  574. 
Rosolsäure  631. 
Rouge  pourpre  575. 
Rubazonsäure  220. 
Rubidium   1,  6,   8,   9.   10. 
Rubijervin  329. 
Rufigallussäure  631. 

-alkvläther  631. 


Sabinen    103,    1  <  1. 

Sabinol  646. 

Saccharin   27,    139,    145,    147,    148. 

-salze  237.   . 
Saccharose  80- 
Säureamide  138,   156. 
„    -gruppe  92—100. 
,,    -radikal    191. 
Safranin  81,   5s0. 
SaJrol  54,   112,    113,  4*^7,  488. 
Salazetol  508. 
Saliformin  681. 
Saligallol  662. 
Saligcnin  55,   158,  498,  673. 

,,        -karbonsäure  505. 
Salipyrin   145.  216,  217. 
Saliihymol   145. 
Salizin   143,   1^5.  29(;.  498. 
Salizyl  99. 

-äthyläthersäureamid  477. 
•aldehyd  55,   73,   loX. 
-iniid   64,    145.    17n.    4-7<».    17' 
510,  525. 
..       -anilid   241. 


Salizylate  56. 


-essigsaure  495. 
-essigsaures  Antipyrin  217. 
-eugenol  503. 
-id  438,  439. 
-Jodid  546. 
-karvakrol  503. 
-methyläthersäureamid  477. 
-phenetidid  99,  266. 
-säure  27,  31,  94,  116,  145,  158, 
173,  176,  185,  192,  193,  197, 
217,    253,    286,    486,    491, 
492—614,  557,  619,  673. 
-säure-äthylester  504,  518. 
,,      -alkyloxymethylester  505. 
,,     -aniylester  505. 
,,     -azetamidester  513. 
,,     -azetyl-p-aminophenol-äther 

siehe  Salophen. 
,,      -benzylester  503. 
,,      -dichlorhydrinester  507. 
,,      -formyl-p-aminophenoläther 

511. 
,,     -metho.\ymelhylester    siehe 

Älesotan. 
,,     -methylenazetat  s.  Indoform. 
,,     -methylester  s.  Gaultheriaöl. 
,,      -najjhtolester  509. 
,,     -phenyle.ster  509- 
„     -ihymolester   s.  Salithymol. 
-salizyl-amid  503. 
-saures  Antipyrin  s.  Salipyrin. 
Benzylphenol  503. 
Guajakol  502. 
Iso-amylphenol  502. 
,,  -butylphenol  502. 
„   -valerylcbinin  237. 
Kresol  501. 
Kreosot  503. 
Methylresorzin  502. 
Natrium    145. 
Phenokoll   s.  SalokoU. 
I'yramidon  222. 
Thiokresol  503- 
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Salizylsaures  Thiophenol   502, 
,,  ,,       Tolypyrin  s.  Tolysal, 

„       Wismut  151,    597. 
,,  ,,      Xylenol  503. 

„       -tropein  351,    352. 
,,      -ursäure  173 
Salizinnatrium   143. 
Salochinin  237. 
Salokoll  145,  276. 
Salol  185,  492-514,  545. 
Salolgruppe   151. 
Salolprinzip   187,    188. 
Salophen  511. 
Salpetersäure   15,   79. 
Salpetrige  Säure   13,   62,   79. 
Salpetrigsäure-Amylester    20. 
Salpetrigsaures  Natron  442. 
Salumine  619. 
Salzsäure  2,   150,    152. 
Sanoform  545,   547. 
Santalol   172,  655. 
Santalöl  655. 
Santalolformaldehyd    655. 
Santogenin   181. 

-säure   181. 
Santonige   Säure  643. 
Santonin  162,   181,  642,  644. 
-aniin   643. 
-oxiin   643. 
Santonsäure  642,  644. 
Saponin  379. 
Sarkin  s.   Oxypurin 
Sarkosin  146,  155,   175,  671. 

,,        -anhydrid    146. 
Sauerstoff  17,    141. 
Scharlachrot  574. 

SchM-efel    2,    6,    100—103,    148,    177, 
192,  193.469,556,620-628- 
„       -äthyl  67,    100. 
.,      -säure   8,    21,    53,    92,    1.57, 
166,  169. 
-säure-guajazyläthylester  525. 
,,  -isobutylester  525. 
,.  ,,   -methvlester  525. 


Schwefelverbindungen  628. 

„       -Wasserstoff  100, 101,  169,  468. 
Sebazinsäurediäthylester  60. 
Sebazinsaures  Guajakol  526. 
„  Kreosol  526. 

Kreosot  526. 
Selen  2,  6. 
Selenige  Säure  167. 
Selenmethyl  167. 

,,  -säure  8. 

Semikarbazide  72,  211,  215,  242. 
Senna  629. 
Sepinchlorid  335. 
Sepsin  72. 
Serin   145,   163. 
Sidonal   672. 
Silber  1,   8,   138,  608,  609-012.  615. 

,,    -gelatosen  612. 

„    -halogene  609,   610. 

„    kolloidales  609. 

„    -nitrat  609. 

,,    -peptone  611. 

,,    -phosphat  610. 

,,    -protalbinc  611. 
Skandium    148. 
Skatol   159. 
Skatoxyl  159.   171. 
Skopolamm  394. 
Solanaceenalkaloide  327. 
Solveol  486,  533. 
Somnal  448. 
Sozal   619. 
Sozojodol  552,  553. 
Spartein  301. 
Spermin  674. 

Sphygmogenin  s.  Adrenalin. 
Stearinsaures  Guajakol  525. 
,,  Kreosol  525. 

„  Kreosot  525. 

Stiboniumbasen  299,  302. 

,,  -Verbindungen   12. 

Stickoxydhämoglobin  79. 
Stickstoff  2,    5,    13,    17,    21,    26,    47, 
70—78,  128-130,  141. 
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StickstofFwasserstoffsäure  72. 
Stilbazolin  323. 
Storax  184. 
Stovain  369. 

Strontium   1,   6,   7,   8,    10. 
Strophantibiosemethyläther  657. 
Strophantidin  657. 
Strophantin  657. 
Strychnidin  432,  433. 
Strychnin  20,    28,    30,    33,  34,  38,  41 
bis  44,  57,  64,  90,  140,  296,  309, 
399,  431—334,  635. 
Strychninbrombenzylat  434. 
,,        -hydrür  433. 
,,        -jodessigsäuremethylester  434. 
Strychnol  433. 
Strychnolin  432. 
Styptizin  s.   Kotarnin. 
Styptol  421. 
Styrakol  526. 
Suberon  338. 

,,       -isoxim  305. 
Sublimat  14,   15,  51,  52,  296,  602. 
Succinanilsäure  275. 
Succinimid  110,   155,   542. 
,,         -quecksilber  605. 
Succinyltropein   350. 
Sudan  I  575. 

Sukrolsulfosaures  Natrium   139. 
Sulfaldehyd  182. 
o-Sulfamidbenzoe.säure   147. 
Sulfaminol  557. 

Sulfanilkarbaminsäure   181,   182. 
Sulfanilsäure  98,    181,   182. 
Sulfate   16. 

Sulfhydrylgruppe   167,   181. 
Sulfide  182. 
Sulfinbasen   131,   300. 
Sulfocyansaures  Ammon   29. 
Sulfocyan  Wasserstoff  s.Rhodanwasserstoff 
Sulfoessigsäure   177,   181. 

.,     -gruppe   139. 
Sulfonal  62,  182,  436,  4(>3— 469,  470, 
478.  479.  482. 


Sulfone  41,  182,  463,  468,  469,  621. 
Sulfon  säure   182. 

,,      -Verbindungen  23. 

„     -Säuregruppe  23,  27,  92-  98,  192. 
Suprarenin  s.   Adrenalin. 
Symphorole  667. 

Tallium  1. 

Tanazetin  641. 

a-Tanazetogendikarbonsäure  646. 

Tanazeton  s.  Thujon. 

Tannal   619. 

Tannalbin  151,  590. 

Tannigen  588,  589. 

Tannin  140,    151,    176,   184,  530,  587 

bis  692,  599,  673,  674. 
Tanninaldehydprotein  592. 
Tannobromin  590. 

,,      -form  589. 

,,      -guajaform  530. 

,,      -kol   591. 

,,      -kresoform  530. 
Tannon  591. 
Tannopin  591. 
Tanosal  526. 
Tartarus  stibiatus  8. 
Tartrate   16. 
Tartronsäure   154. 
Taurin  93,  175,   176,   181. 
Taurokarbaminsäure  93,   176,   181. 
Tee  40. 
Teeröl  485. 
Tellur  1. 

Tellurige  Säure  167. 
Tellurmethyl  167. 
Terbiumerdesalze   148- 
Tereben  654. 
Terephtalsäure   162. 
Terpene   163,   645 — 655. 
Terpentinöl  157,    171,   653. 
Terpineol  654. 
Terpinhydrat  654. 
Terpinol   157,   654. 
Tetraäthylammoniumjodid  299. 
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Tetraätbylammoniumtrijodid   542. 
,.        ,,   -arsoniumjodid    13. 

,,        -doppeltzinkjodid  299. 
,,        -kadmiumjodid      130, 
299. 
,,   -phosphoniumjodid     13.     130, 
299. 
2.2.55  Tetraäthylsulfonhexan  467. 
Tetraamylammoniumjodid  299. 
,,    -axetylchlorsalizin   143. 
,,    -bromazeton  568. 
,,    -bromfluorescin  s.  Eosin. 
,,    -brompyrrol  551. 
,.    -chinanisol  200 
,,    -chlorchinon    170. 

-hydrochinonglykuronsäure 
170. 
..      -kohienstoft'  439,  443. 
,,      -niethan   66. 
,,        ,,      -pyrrol  551. 

,,     -strychnin  434. 
,,    -hydroäthyl-a-oxychinolin  s.Kairin. 
,,    -hydrochinanisol  s.   Thallin. 

..     -chinolin    26,    28,    29,    66, 
201,  294. 
ß-  .,  -dimetbylnaphtyiamin   310. 

-karvonisoxim  307. 
-naphtylamine  76,  294,  309, 
311-313,  340,  380. 
a-  -naphtylendiamine  309,  310, 

311. 
,,         ,,      -propylchinolin   322. 
„     -strychnin  432,  433. 
..    -jodazeton  541. 
,,      ,,  -fluorescin  s.  Rose  Bengale. 
,,      ,,  pheuolphtalein  548,  549,   601. 
,,      ,,  „  -metalle  549. 

,,       ,,   -pyrrol  s    Jodol. 
.,    -kodein  398. 
.,    -methylammonium  298. 

-Jodid  299,  542. 
-Sulfat  299. 
,,  ,,  ,.  -trijodid  542. 

-arsoniumzinkjodid   130. 


Tetra-methylbenzoesäureamid  477. 
,,  ,,       -diaminotriphenylkarbinol 

s.  Malachitgrün. 
,,    -methylendiamin  51,   72,  181. 
,,    -methylhamsäure  108. 

-pyrrolidin-ß-karbonsäure 
684. 
,,  -pyrrolinkarbonamid   363. 

,,  -pyrrolidin-ß-karbonsäure- 

amid  682—684. 
,,  .,       -pyrrolin-3-karbonsäuredi- 

methylamitl  684 
xanthin  s.   MethylkofTein. 
,,    -oxyhexahydrobenzolkarbonsäure  s. 
Chinasäure. 
Tetronal  464,  469,  478.  479. 
Thallin  23,  200-202,  210. 
,.      -harnstoff  201. 
,.     -perjodat  200.  282. 
,,      -thioharnstolT  201. 
Thebain  20,  296,  324,  381-884,  392, 

399-402. 
Thebenin  401. 

Theobromin  27.  39,  40,  64,    104,  lo"., 
106,    109,    120,    121,    179,    :.h2, 
<>0o-66.S. 
Theobrominlithiumsalizylat  s.  Uropherin. 
,,  -natrium-natriumozetal  666 

,,  -salizylat  666. 

Theophyllin    40,    106-109,    120,    121, 

668. 
Theozin  668. 
Thermodin  268,  269. 
Thialdin  182. 

Thioaldehyd  103,   182,  473. 
-antipyrin  218. 

-benzoylthioessigsäuredisulfid  627. 
-biazolderivate  626. 
-biazoldisulfhydrat  626. 
-biazolinderivate  627. 
-chinanthren   103. 
-cyansaures  Kalium  89. 
-diglykolchlorid  67. 
-dinaphtyloxyd  626. 
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Thioform   597. 
„  -glykol  67. 
,,     -säure  182. 
„   -harnstofF  101,    102,   169. 
.,   -karbamid  29. 
.,   -karbaminsäureäthylester  s.   Xan- 

thogenamid. 
,,   -karbazid   169. 
Thiokol  531. 
Thiol  485,  623,  624. 
Thiooxydiphenylamin  s.  Sulfaminol. 
Thiophen  52,  63,  103,  174,  182,  559, 

627,  628 
Thiophenaldehyd   174. 
-derivate   174. 
.,       -Jodid  .='60. 

-säure   174,   184. 
Thiophenursäure   174. 

.,  -resorzin  556. 

Thiosinamin   169,  625. 
,,      -tetrapyiidin  293. 
.,      -tolen  63,    184. 
,,     -Verbindungen   101. 
Thiurete  557. 
Thiurethan    102. 
Thorium    1,   8. 
Thujamenthonisoxim   307. 
Thujon  171,  646,  650. 
Thymatol  488. 
Thymazetin  282. 
Thymegol  606. 
Thymin   156,    180. 
,,       -säure  674. 
Thymo-hydrochinon   160. 
Thymol  55,  160,  168,    171,  488,  523, 

584. 
Thymolbernsteinsäure  652. 
-kampfersäure  652. 
-karbonat  s.   Thymatol. 
-karbaminsäureester  518. 
-kohlensäureester  518. 
-j)htalsäure  652. 

alizylat  501. 
-/.imtsäureester   534. 


Thymotinkoppelidid  323. 

-a-Metbylpiperidid  323. 
,,       -piperidid  322. 
Thymus  673,  674. 
Tiglinsäure  329. 
Tolubalsam   184. 
,,   -chinoiine   198. 
,,  -chinon  170. 
Toluidinblau  574. 
m-     ,,     chlorhydrat  240. 
Toluidine  26,  64,    75,    115,    119,    240, 

243,  244. 
o-Tolunitril  85. 

Toluol  63,  65,  158,  173,  483. 
p-  ,.    -sulfonsäure-p-pheneiidid  267. 
p-   ,,    -sulfurylgaultheriaöl  374. 
Tolursäure  173,   178. 
Toluyl-n-alkyltetramethyl-Y-oxypiperidin- 
karbonsäureester  365. 
-n-alkyltrimethyl-Y-oxypiperidin- 
karbonsäureester  365. 
,,      -diäthylammoniumjodid  300. 
Toluylendiamin  51,   76. 

,,        -dioxaminsaures  Ammonium  147. 
Toluylsäure  158,   162,   173,  178. 

-amid  477. 
Toluyltetramethyl'Y-oxypiperidinkarbon- 
süureester  365. 
,,      -triäthylammoniumhydrat  300. 
-Jodid  300. 
Tolylaminoazetonitril  87. 
,,      -dihydrochinazolinchlorhydrat  636. 
,,      -hydrazine  216. 
,,      -morphin  393. 
l-m-Tolyl-4-phenylsemikarbazid  215. 
Tolylsemikarbazide  215,   216,   689. 
Tolypyrin  216,  217,  222. 
Tolysal  217. 
Tonerde  619. 
Tran  625. 
Traubensäure   121,    154. 

,.       -Zucker  52,   138,   146,   166. 
Traumatol  546, 
Triäthylaniinchlorhydrat  63, 
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Triäthylammoniumchlorid  229. 
-Jodid  299. 
-Sulfat  299. 
-harnstofF  455. 
-karbimid  87,   133. 
-karbinol  454. 

-sulfon-l-3-diphenylbutan  466. 
2-2-3-Triäthyl-sulfon-4-phenylbutan  466. 
Triaminoazobenzol  23. 

,,        -diphenyltolykarbinol  s.  Fuchsin. 
,,        -oxypyrimidine  78,    180. 
Trianisin  507. 
Trianisylguanidin  369. 
Triazetin  59,  68,  138,  478,   479,    504. 
Triazetonalkamin  359 — 362. 
,,       ,.  ,,        -karbonsäure  360-362. 

„       „     -amin  361,   362. 
,,       ,,  ,,  -cyanhydrin  361. 

,,  -azetylgallussäuremethylester  375. 
,,        ,,      -glyzerin  s,  Triazetin. 
,,   -azetylaloin  632. 
,.  -azobenzol  72,  77,  245. 
,,  -benzoin  506. 
,,  -benzoylgallussäure  589. 
,,  -bromaloin  632. 
,,        ,,      -essigsaure   181. 
-hydrin   567. 
-phenol  566,  601. 

,,      -Salizylsäureester    566. 
,,      -Wismut  s.  Xeroform, 
-phenoxylazetamid  513. 
-salol  s.  Kordol. 
-Chloräthylalkohol     67,     153,     164, 
171,  441,  443. 
-äthylidenazeton  447. 

,,        -azetophenon      175, 
448. 
-aldehyd  s.   Chloral, 
-aminoäthylalkohol  siehe 

Chloralammonium. 
-aminobuttersäure  67. 
-benzol  68. 
-chlorbuttersäure  66,  152. 

,,      -butylalkohol   153,    164. 


Tri-chlorchinon  170. 
,,        ,,     -essigsaure  15,  66,   152, 

440—443. 
„     -hydrin  68,   567. 
,,   -chloromorphid  397. 
,,   -chlorisopropylalkohol  s.  Isopral. 
,,        ,,    -krotonsauresXatrium  44 1,442. 
,,       ,,     -phenolsalizylsäureester  566. 
,,  -p-  ,,      -phenylphosphat  186. 
,,        ,,      -pseudobutylalkohols.Aneson. 
,,  -gemin  451. 

,,   -homophenetylguanidin  369. 
,,   -hydroäthylparaoxychinolin  201. 
„  -jodkresole  544,  545,  547. 
,,  jodphenolsalizylsäureester  566. 
,,  -kodein  398. 
,,  -kohlensäureäthylester-Gallussäure- 

methylester  375. 
,,  -p-kresolin  506. 
.,   -methyläthylammoniumhydroxyd    s 

Cholin. 
-äthylen  s    Pental. 
,,       -amin  19,  63,  70,  181,  298. 
-aminoanissäuremethylester 

o74 
„  ,,      -aminobuttersäure   146. 

„  ..      -ammoniumjodid  299, 

,,  ..       -azetamid  457. 

,,  ,.       -benzol   63. 

,,  ,,      -dihydrooxypurin  s.  Desoxy- 

kofTein. 
,,  ,,      -dioxypurin  s.  Isokoflfein. 

,,  methylenimin  112,  649. 
,,  raethylhexanonisoxim  307. 
,,  ,,    -karbinol  454. 

,,  ,,    -menthylammonium  300. 

,,  ,,    -neurin  332,  336. 

,,  ,,    -Phlorogluzin  639. 

,,  ,,    -rosanilin  574. 

,,  ,,    -sulfinhydrür  131,   300- 

„    -Jodid  101. 

,,    -oxyhydrat   101. 
,,  ,,    -vinyl-ammoniumhydroxyd  s. 

Neurin. 
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Trimethylxanthin  39,   107. 
Tri-nitro-m-Oxybenzoesäure   145. 
Trional  486,  463,  464,  468,  4G9,  478, 

479. 
Trioxäthylmethan  463. 

,,  -oxybenzole  28,   53 — 55,   117. 

„      ,,  -hexamethylen   144. 

,,      ,,   -methylanthrachinone  s.  Emodin. 

,,     ,,  -methylen  581,  584. 

,,   -pbenolguanidin  369. 

,,   -phenylarsinoxychlorid  s.  Arrhenal. 

,,    -phenylmethanfarbstoffe  578. 

,,        .,     -phosphat  185,   510. 

,,        .,      -rosanilin  s.   Anilinblau. 

,,  -saccharide  142. 

,,  -salizylglyzerid   185. 

,,  -salizylsäuretriglyzerid  507. 

„  -Ihioaldehyd  103,  473. 
Tropäolin  574. 
Tropakokain  352,   353. 

„     -säure  99,  124,  327,  343,  352 

,,  ,,     -tropin  s.  Atropin. 

Tropeine  350,   351. 
Tropine   99,  100,  124,  327,  330,  mH, 

339,  34J),  350,  352,  689 
Tropinon  354. 
Truxillin   341. 
Tumenol  624. 

,,        -sulfosäure  624. 
Tussol  217,  262. 
Tyrosin  38,   98,   145,   156,    163,   687. 

,,       -äthyläther  62. 
Tyrotoxikon   181. 


Unterschwefligsaures   Natrium   109. 

Uracil  156. 

Uralium  448. 

Uraminoantipyrin  s.  AntipyrylharnstoflF, 

Uraminobenzoesäure   175. 

o-    ,,        -p-oxybenzoe.säure  371. 

-säuren   175,   176. 
Uran    11. 
Ureidgruppe   110. 

Iränkel,  Arzneimittel-Synthese.     2.  Auf! 


Urethan  29,  71,  250,  289,  460,  462,  463. 

Urethane  460—462,  670. 
Urochloralsäure  441. 
Urouitrotoluolsäure  159. 
Uropherin  666. 
Urosin  672. 

Urotropin  538,  585,  591,  674,  681. 
Ursal  676. 
Uvitoninsäure  196. 


Valearin  333,   542. 
Valeriansäure  66,  94,  650. 
Valerydin  261. 
Valeryl-kokainjodhydrat  342. 
N-  „     -pipeiidin  323. 

,,     -trimethylammoniumchlorid  siehe 
Trimethylneurin  sowie  Valearin 
Validol  650. 
Valyl  651. 
Vanadium   12,    13. 

Vanillin   56,    90,    162,    166,  272,  273, 
379,  527,  688. 
-äthylkarbonat  272. 
,,       -ätbylkarbonat-phenazetyl-p-ami- 

nophenol  273. 
,,        -äthylkarbonat-p-Phenetidin      s. 
Eupyrin. 
-aldehyd   172. 
,,        -natrium  379. 
,,        -phenazyl-p-aminopbenol   273. 
,,        -p-phenetidin  272. 
„       -säure  162,  166,  172,  688. 
Veratrin  36,   329. 

,,        -säure  172. 
Veratrol    34,    54,    61,    48i,    488,  515, 

516,  528. 
Veronal  470,   690. 
Vesuvin  574. 
Viferral  443. 
Vinylamin  74,   649. 

-chlorbydrat   112. 
Vinyldiazetonalkamin   359,   365. 
Vioform   555. 

48 
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"Wasser  152. 

,.       -Stoff  17,   18,  21,  26.  137. 

,.     -superoxyd  442. 

Weinsäure    121,    123,    145,    154,    275, 

619,  672. 
d-      „         154. 
1-       „         154. 

,,  -diphenylester  673- 

Weinsaures  Dimethylpiperazin  siehe 

Ly/.etol. 
Wismut  13,   151,  592- ()ül. 
kolloidales  594. 
-albuminat  601. 
-ammoniumzitrat  594. 
-dilaktomonotannat  59?^. 
-dithiosalizylat   s.   Thiofoim. 
-monolaktoditannat  598. 
-nilrat   635 
,.       -oxyjodid  594. 
,  ,,  -agarizinat   599. 

,.  ,,  -lacke  599. 

-peptonat  601. 
-phenolate  600. 
,,        -phosphat   594. 
Wollram   U. 
Weil  schwarz  578. 


Xanthm    27,    39,    40.    64,    104,    105, 

100,  179,  66S— 670. 
Xanthogenamid   102. 

-säure   100,    183. 


Xeroform  601. 

Xylenolsalole  503. 

Xvlol  63,   15^.   162,   171,   178. 


Yohimbin  415 
Ytterbium  148. 
Yttrium  8,   148. 


Zimtaldehyd  474. 

„    -säure    160,    162.    174.    272,  343, 
526,  534,  548,  691. 
-benzylester    173. 
,,     -ester  627. 

,,      -{^uajakoläther  s.  Styiakol. 
-niliil   98. 
Zimtsaurcs  Kugenol  503. 
,,  Kreosot  503. 

Wi.smut   s.    llclofoini. 
Zink  1,  8.   1«»,   11,   14. 

,,  -salze  65. 
Zinntriäthyl    19 
Zitronensäure  264,  265,  2(jÜ. 
Zitronensaures  Phcnelidid  s.  Zitrophen. 
Zitrophen  265,  288. 
Zucker  138,   139,  142,   143. 
„      -kalk   143. 
,,      -säuren   153,   154. 
Zykloimine  306 
,,     -isoxime  306. 
-ketone  306. 


Verhalten  der  Körper  im  Organismus. 


(Aufgeführt  sind  die  Namen  der  Verbindungen,    deren  Verhalten  im  Organismus  im  Buche 


A.bietinsäure  185. 
Adenin   179. 
Apfebäure  154. 
Atherschwefelsäure  93.   177 
Äthylalkohol  152. 
.\thylazetaminophenol   259. 
Athylbenzol   158,  687. 
Äthylendiäthylsulfone  463,  461. 
Äthylensalizylat   506. 
Athylidendimelhylsulfon  464. 
Äthyl  merkaptan   184. 
Äthylmerkaptol    183. 
Alhylphena/.etin  259 
Athylsulfid   183. 
Athylsulfcsäure  93. 
Akridin   157. 
Akrolein  586. 
Alanin  71,   155. 
Aldehyde   170. 

Aldehyde,   nitrierte,   aromatische  82 
Alkohole   170. 

Allophansäureäthylester   155. 
Allophansäureamid   s.   Biuret. 
Allo.xan    110,    15C,. 
Alloxanthin    110. 

Alphoxylessigsäurealphylcster  533 
Amarin   177. 

Aminoäthyjsulfosäure  s.   Taurin. 
Aminoazetai   71. 


besprochen  ist.) 

m-Aminobenzoesäure  175. 
p-Aminodiphenylkarbazol   160. 
Aminoguanidin  211. 
a-Aminomilch.säure  s.  Serin. 
o-Aminophenol  462. 
p-Aminophenolderivate  254. 
Aminosalizylsäuren   175. 
a-Aminozimtsäure   156. 
Amygdalin   185. 
Amylalkohol   tert.   153,    171. 
AmylharnstofF  455. 
Anilidmethylsalizylsäure   174. 
Anilin  157,   171,   250,   251. 
Anilinderivate  254. 
Anisanilid  241. 
Anisol   171. 

Anissäure   172,    173,  494. 
Anisyiphenetidin  266. 
Antalgika  255 
Anthranilsäure  250. 
Anthrarobin  661. 
Antifebrin   179,   240. 
Antipyretika  255. 
Antipyrin   161,   210. 
Apolysin  266. 
Arbutin   185. 
Arsenige  Säure   13. 
Asparagin   154. 
Asparaginsäure    154. 


4.8' 
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Aspirin  495. 
Atropin  38.  41.  42. 
Azarin  S  578. 
Azetaldehyd   133. 
Azetamid   70,    155. 
Azetamidin  74. 
Azetaminophenolbenzoat  256 
Azetaminophenolpropylälher  259. 
Azetanilid  s,  Anlifebrin. 
Azetanilidocssigsäure  248. 
Azetessigäther   170 
Azetessigsäure  91. 
Azeton  152. 

Azetonäthylmerkaptol  409. 
Azetonitril   162. 
Azelophenon   162 
Azetoxim   73. 

Azetylaminophenolbenzylallier  207 . 
Azetylanlhranilsauremelhylcslcr  2")  1 . 
Azetylmethylanthranilsäuremclhylcsler 

251. 
Azetylsalizylsäure  s.   Aspirin. 
Azetylloluidine   179. 
Azobcnzol   J71. 

Benzaldehyd  89.    162.   164,    176 
Bcnzamid    179. 
Benzamidin  74. 
Benzanilid  241. 
Benzidin   160 
Benzoebalsam   185. 
Benzoesäure  94.   I.'t7,    104,    173 
Benzol    157,    171. 
Benzonaphtol  509. 
Benzoylessigsäure  68  S. 
Benzoylharnstoff  159. 
Benzoylphenetidin  260. 
Benzoylpropionsäuie  688. 
Benzyl-alkohol   158. 
-amin   162. 

,,      -anilin  24S. 

,,       -Cyanid  86. 
Benzyliden-biuret    100 

,,  -diazetamid    177. 


Benzyliden-difornianiitl   178. 

„  -diureid    175. 

Berberin  417. 
Bernsteinsäure   151.   465. 
Biphenolate  600. 
Biuret  155. 
Blausäure   167. 
Borneol   171. 
Brenzkatechmmonazetsaures     Natron     s. 

Guajazctin. 
,  Brcnzschlcimsäure   174. 

-glykokoll  siehe  Pyro- 
mykursäure. 
Brenztrauhcns.iuic    154. 
Brombenzol  107,    171. 
Bromipin  568 
Bromle/itbin  664. 
Bromtoluolc    173. 
Butylalkohol  lerl.   153.    171. 
Bulylbenzole   1.58. 
Butylchloral  153.   164.    170. 
Butyronitril   182. 

C^hinasäure   164. 

Chinin  169,  232. 

Chinolin   157,   196. 

Chinon   164,    170. 

Chinosol  536. 

Chloral  153,   164,   170. 
,  Chloraiazetophenon  siehe   Hypnon. 

Chloralhydrat  441,  442. 

Chloranilaminsäurc    170. 

Chloranilsäure   170 
;  Chlorbenzoesäure  173. 

Chlorhaltige  Schlafmittel  442. 

Chloroform   170,  442. 

p-Chlorsalol  565. 

Chlorphenol   171. 

Chlortoluol  173. 

Cholin   181. 

Chrysarobin   162. 

Cinamylphenetol  272. 

Cinchonin  37,  227. 

Cyanamid  74. 
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Cyanide   ICQ. 
Cyanursäure   löö,   462. 
Cyanwasserstoff  s.   Blausäure. 
Cymol  162. 

DiJlthylamino-azetonitril  86- 

„  -milchsäurenitril  87. 

Diäthylendiamin  s.   Pipeiazin. 
Diätbyl-glykokollguajakolchlorhydrat      s. 

Guajasanol. 
Diäthylketon   lö2. 
Diälhyllophinhydrojodid    178. 
Diäthylsulfon  403. 

,,  -azeiessigester  46ü. 

,,  -diniethylurelhan  s.Sulfonal. 

1,  6-Dianiinohe.\an  »'»74. 
3,  4-Diamino-6-0.\ypyrimidin    IbU. 
«,  ,3-Diaminopropionsäure   1(J3. 
Diamylharnstoff  4'>5 
Diazetyldiresorzylmethylensalizylaldchyd 

s.   Resaldol. 
Diazobenzol  181. 

„  -butyrai   1^1. 

Dibenzamid   ir»y. 
Dibromessigsäure  7U,   182. 

„       -gallussäure  .'>G7. 
p-Dibromphenol   160. 
Dichlorazeton  170. 
Dichlorbenzül    1  7  1 

Dichlordioxychinon  s.   CbloraniUäurc. 
Dichloressigsäureälhylestcr  443- 
Dijod-p-phcnolsulfosaurcs  Kalium  554. 

Natrium  554. 
Dimenlhyimclhylat  649. 
p-Dimethylaminobenzaldehyd    162. 
DinielhyUulfon-älhylmclhylmeihan  464. 
-diäthylmelhan  404 
„  -dimeihylmctban208,464. 

DimelhyltbioharnstofT  109. 
Dj()xybcnzf)le   103. 
Diphenyl   160. 

-amin  101,  163. 
-ar.sinsäure  010. 
-)-iMv.f    1.^9. 


Diphenyl-methan  159. 
Distearylsalizylglyzerid   185. 
Disulfätholsäure  98. 

Enveiss   152. 
Epikarin  490. 
Eugenoform   584 
Eupborin  250. 
Euxantbon   171. 

Kenchon   171. 

P'errocyankalium   12. 

Fette  152. 
I  Fettsäuren   152. 

Fluoren  101. 

Formaldebyd   152,   581. 

Formaldebydkondensationsprodukt   168. 

Formanilid   179,  240. 
;  Furfuroi   89,    174,   448. 

-kondensationsprodukt  274. 

iilaliazetopbenon   172 
Gallussäure   184 
Gambogiasäure   185. 
Gentisinsäurc   160,    169. 
Geraniol  647. 
Gerbsäure  184. 

-]näparate  587. 
Gerbsaures  Cbinin  234. 

,,  Quecksilberoxydul  606. 

d-Glukonsäure  153. 
Glutarsäure  154. 
Glykokoll   71,    155. 
Glykolsäure  153. 
Glykolyiharnstoir  181. 
'ilykoside  185. 
Glykuronsäurc   153. 
Glyoxylsäure   153. 
Glyzerinphosphorsäurc  664 
Gu.ijakol  516. 

-e.-«tcr  517. 
M        -gly/crinälber   s.   <  majamar. 
n-  -^iiir« »saures   Kalium   s.   Thicikol. 
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Guajamar  527. 
Guajasanol   527. 
Guajazelin   532. 
Guanidin   74. 

Halogenhailige  Substanzen  44l. 
Halogenkampfer  651. 
Harnsäure  465. 
Helizin  185. 

Homogentisinsäure   160.  .1^)9. 
Hydrazine  211. 
Hydrazobenzol  171. 
Hydrobenzamid    160,    177 
Hydrochinon    170,    171. 
Hydroxylamin  211. 
Hypnon   175,  44Ö. 
Hypoxanthin   104. 

Indigo  571. 
Indol   159.   171. 
Indoxyl    171. 
I^ioälhionbäuie  93. 
Isobarbitur.^äurc    180. 
Isudialursäure    IfctU 
Iso-propylalkobol  91,    153. 

,,  -propylbenzol  siehe  Kumol. 

„        „      -phenazetm  259. 

,,  -ihionsäure   183. 

,.  -vanillmaldehyd    172. 
-säure   172. 

«lodalbumin    18i. 
Jodeigon  s.  Jodalbumin. 
Jo  loform   561. 
Jodol  551. 
Jotlophenin  283. 

Kairin   171,   21U. 
Kai<odylsäure  616,  617. 
Kämpfen   163,    171. 
Kampfer   159,    171. 
,,        -cymol   161. 
Kampferkatbonsaure  5-52 
Kampfersäuren   181. 


Kapronilril   182. 

Karbamin-thioglykolsäure   183. 
„        -thiosäureäthylester  183. 

Karbonylaminophenol  s.  o-Oxykarbanil. 

a-Karbopyrrolsäure    s.    a-Pyrrolkarbon- 
siiure. 

K.irbostyril    171.    173 
ibialdin   183. 
'  Karboxylharnstoflf  159. 
I  Kar  von    171.  645. 

Ketone   170. 

Ketondisulfone  464. 

KofTcin  40,   179. 

Kohlehydrate   1.52.    165. 

Kuhlenoxyd  43. 

Kohlenwasserstoffe  arom.    170. 

Kolcbicin  37. 

Komcnaminsäurc   174. 

Komensaurc   176. 
!  Kotoin  634. 

Kreatinin  465. 

Kresol   171. 
':  Kuminsüure   173 
i  Kumol    1.58.    171. 
j  Kymurin   173. 

LaktylammophcnuLiib}  iKaiixinai   ij-"),). 
I  Leuzin  71,   155. 

Lezithin  664. 
I  Liinonen    163. 

I  Linalool  645. 

i 

Halakin   271. 
'  Malonsäure  94.   153- 
!  Malonylsäurc  97. 

Mandelsäurc,  inaktive  687. 
j  Mannit   1.53. 
I  Mekonsäure  176. 
I  Menthol  171. 
'  Merkaptane    1?3. 

Mesitylen  178. 
I         ,,         -säure   173. 
,  Metanilgelb  577. 
'  Methazetin  259. 
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Methenyldisulfone  464. 
^letbokodein  397. 
Methylalkohol  152. 

,,  -ester  152. 

Methylamarin   178. 
,,        -amine   152. 

„        -anthranilsäuremethylester  251- 
.,        -chinoline  162. 
Methylendiäthylsulfone  463.  464. 
„        -dimelhylsulfon  463. 
,,        -oxyuviiinsäure  585. 
-Salizylsäure  585. 
Melhyleuphorin  250. 
m- ,,      -isopropylbenzol    163. 
.,     -merkaptane   184 
,,     -phenazelin  259. 
-propylketon  152 
,,      -Salizylsäure   172. 
,,     -ihJDphen   1S4. 
,,     -irihydro-oxy-o-chinolinkarhon- 

säure  178. 
,,      -trihydro-o-xyo-chinolinkarbon- 

saure>   Natron  202. 
,,     -urazil   179. 
,,     -Vanillin   172. 
3-  ,,     -xanihin    105 
7-  „  ..  105. 

Mnno-brom-hcnzocsäure  70,   182. 

-benzol  70,   182. 
er-  ,.         ..      -naphlalin   157. 
a-  ,,    -chlornaphialin   157. 

-iihcnclidinzilroii'-nsäuro   >!- lu- 
Apolysin. 
Moiphin    171. 
Murexid    1  lO. 

Xaphtalin    l.'>7.    171. 

-karbonsäure  94. 
a-Naphtoesäurc   17.'). 
^,-  ..  175. 

Naphtol    171. 
p-     ,.      -Salizylsäure  .509. 
Nilnlc   167. 
NilrobcnzaldciiN'n;    i*>2,   1^)4,    H)'»,  167 


m-Nitrobenzoesäure   165,    173. 
Nitrobenzol   165,   171. 
o-Nitrophenylpropiolsäure  165,   178. 
o-Nitropropiolsäure   171. 
Nitroprussidnatriura  88. 
Nitrosometbylmethan  83- 
o-Nitrophenol  171. 
p-         „  171. 

o-Nitrotoluol  159,   171. 
p-         „  174. 

Nitrourazil  180. 

,,  -karbonsäure  186. 

Oxäthylsulfonsäure  ?.  Isäthionsüure. 

Oxalsäure   103,   155 

Oxalsaures  Natron    154. 

Oxamäthan  155. 

Oxaniiil    155. 

Oxammsäure   155. 
'  ,,  -äihylester  s.  Oxamäthan. 

p-Oxybcnzoesäure  173. 

Oxy-ben/ylalkohol  s.  Saligenin. 
\  '";-,,   -bulicr>äure,   inaktive    135. 
I      ,,  -chinolin    171,   173. 
1  Y-,,  -.    K  \imirin. 

I      ,,  ,.        ->ulfat  s.   Chinosoi. 

'{)-,,  ,,        -karbonsäure  95,    178. 

]•>- .,   -diphenylbiurct   159, 
.,   -fettsäurcn   152. 
i  o-„   -karbanil  96,   240. 
'       ,,   -melhansulfosäure    152. 

?-..    -n;ijihtyl-o-oxy-m-lohiylsäure     siehe 
Kpikürin. 
,.   -phenazetinsalizylat  256. 
,  p-,,  -j)henetol   171. 
^  p-Oxy-propiophenon    172. 

a-    ,,   -uvitinsäure   175. 

l*;ionol   172. 
Parabansäure    1  lO,    155. 
j  Paraldchyd  473. 
Pentamethylamin    181. 
Perubalsam   IH). 
Phcllandrcn    171. 
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Phenanlhren  UM. 

,,  -chinon   101. 

Phenazetin  255,  209. 
p-Phenetidmkondensationsprodukt  274. 
Phenetol  157,   171.   172. 
Phenole  15«,   166,   169—171,  ^7  1. 
Phenolester,  saure  510. 
Phenylalanin    163. 

„      -aminoazetonitril  87 

e    i:.-.    i'.u. 
-  .  ,  .    ,       ;i-riiiTe    1  .*)6. 

„      -buttersäure  6"57 

-essigsaure  158,  173,  687. 

».       -glykolsäure   1.58. 

,,      -glyzin-o-karbon«^  ■""■'"   17^ 

,,      -isokroionsaure  ' 

,,      -hydroxylamin  77,   162. 

,,      -a-kctopropionsäure  C><8. 

„      -«-milchsüurc  688. 

„      -ß-milchsäure  687. 

,,      -parakonsÄure  68^. 

„      -Propionsäure  158,   162,  6^T 

,,      -urclhan  s.  Euphorin. 
-urclhane  161. 

,,      -valeriansänre  687. 
Phosphor  38. 
Phosphorige  Säuic    l'.i. 
Pbosphorsäurctriphcnelidid  267. 
,,  -phenylesler  18.'>. 

Phtalimid   156.    l-"»'». 
Phtalsäure  156,    157,  510. 

,,  -vliphenylcster  .510. 

Pikolin   167.   175. 
Pikrinsäure  165 
Pilokarpm  430. 
Pinakon   171. 
Pinen   171. 
Pipera/in   181, 
Piperidin   167. 

,,        -kondensaiion'^produkt    lb~. 
Piperidoessigsaurtnitril   SR. 
Piperonal  90. 
Platincyannatrium   12. 
Piopionitril  182. 


n-Propylbenzoi   iOs. 
Propylidendimethylsulfon  464. 
Propylphenazetin  259. 
Protokatechualdehyd   172. 

„  -s.Hurc   17J.    175. 

Pyramidon  220. 
Pyridin   162,   167. 
Pyromykursäure   173. 
Pyrrol  174. 
o-  ,.      -karbc>ii-.iui<-    ;"^. 

I  <(ucck>ilberdiäthyl  604. 

iiphcnyl  604. 
:  irmamid  604. 

I  Resaldol  513. 
j  Resaxetopbcnon   172. 
r/in   171. 

ix.,  .ianidc    1S2. 

Kt/.inolsaiire  Magnesia  688. 

N      ncn   163,    171. 
'  »'46. 
ic  V)G. 
Säuren  156. 
Saligenin  158 
■^•». 

uchyd    150. 

Salizyl-amid   176. 
•anilid  241- 
„     -phenctidid  266. 
Salizylsäure  173. 

-äthylester  504. 
-melhylester   176,  504. 
Saii/yi>aures    ^Vi^mut   151. 
Salol   iHb. 
Salole  499. 

,,     arom.  508. 
^.ilpeter.*«äureester  79,  80. 
^.^Ipetrige  Säure   13. 
Santalol   172. 
Santonin  162,   181,  642. 
Sarkosin  1.55,  175,  672. 
Semikarbazid  211. 


Verhalten  der  Körper  im   Organismus. 


761 


Selenige  Säure   167. 
Serin   163. 
Skatol   159. 
Skatoxyl   171. 
Storax   18ö 
Strychnin  38,  41. 
Succinimid   155 
Sulfaldebyd  183. 
Sulfanil^^äure   182.   183. 
Sulfoessigsäure   177.   182. 
Sulfonal  184,  464. 
Sulfone  461. 

,,  älhylierle  41. 

,,  alkylierle  41. 

melbylierle  41. 
Sulfonsäure   183. 

Tannalbin    l-jj,   .'>9n. 
a-Tannazelügendikarbonsäurc   646. 
Tannigen  588. 
Tannin   IM,  673. 
Tailron>äure   154. 
Tauiin  93,   175.   176,   182 
Taurokarbaminsäure  93- 
Tellurige  Säure   167. 
Terpcnlinöl   157,    171. 
Tctrachlorcbinon   170. 

-kohlcnslolT  443. 
Tetrajodpyrol  s.  Jodol. 
Telra-mctbylamin    181. 
ThalUn  210. 
Thcobromin  40,    IT'J. 
Thialdin   183. 
Tbioharnstoff  169. 
Thiokaiba/id   169. 
Thiokcl  531. 
Tbiophen   174,   l>^d. 

-.ildehy.l    174. 
a-    ,,       -§äure   174- 
Tbiosinaniin    169. 
Tbujon    171,   646. 


Tbymin   156,   180. 
Thymol  160,   171. 

„       -kondensationsprodukt   168. 
Thymus   678. 
Tolubalsam   185. 
Toluol  158,   178. 

p-Toluolsulfonsäure-p-phenetidid  267. 
o-Toluylaminoazetonitril  87. 
m-  ,,  87. 

Toluylsäuren  173,    178. 
Triäthylbarnstoff  455. 
2. 4,  5-Triamino-6-Oxypuriii   180. 
Tribenzoyl-gallus.säure  589. 
Tribromessigsäure  70,    182. 
Trichloräthylalkobol   153,    171. 
Trieb  lorbullersäure   152. 
Trichloibutylalkobol    153. 
Trichlorchinon   170. 

Tricbloressigsäurc   152,   443. 

Iricblori-sopropylalkobol  451. 
Tri-p-cblorphcnylphosphat   186. 
Trimeibylamin    181. 
Tripbcnylphosphal   185,   510. 
Trisaiiiylsäurelriglyzeiid  507. 
Ty rosin  38,    15f],    163. 

IJrazil  156. 
Urciban  462. 

Vanillin    162,   166,   «',,-8. 

,,        -aldcbyd    172. 
VanillinsUurc   172, 
Verona!  690. 

üVeini-äurc   154. 

Xanlhf)gcn^äure   100,    18-J. 
Xylol   158,    162,   171.    17o. 

Zimtsäurc   160,   162,    174. 
Ziiral  646. 
Zuckersäurc   154. 


Verlag  von  Julius  Springer  in  Berlin. 


Landolt-Börnstein,  Physikal.-chemische  Tabellen. 

Dritte,  umgearbeitete  und  vermehrte  Auflage  unter  Mitwirkung  zahl- 
reicher Physiker  und  Chemiker  und  mit  Unterstützung  der  KönigUch 
Preußischen  Akademie  der  Wissenschatten  herausgegeben  von  Dp. 
Riehard  Börnstein  und  Dr.  Wilhelm  Meyerhoffer, 

In  Moleskin  gebunden  Preis  M.  36, — . 
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Die  physikalischen  und  chemischen  Methoden  der 
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Anleitung  zur  quantitativen  Bestimmung  der  or- 

ganischen  Atomgruppen.  \'"  Dr   Hans  Meyer.  Zweite 

2 2_L-L__  vermehrte    und    umgearbeitete 

Autlagfj.     Mit    Icxtligurcii.         In  Leinwand  gebunden  Preis  M.  5,—. 

Analyse  u.  Konstitutionsermittelung  organischer 

Verbindungen.     }'-^'.  Dr.  Hans  Meyer.    Mit  1G4  Mg;"-en. 
^     I'reis  M.    P',— ;    in    Leinwand    geb.  M.   Ih,— . 

Analyse  der  Fette  und  Wachsarten,    '^''''^e^^'e^ifkt'!''^^ 

Vierte,   erweiterte   Auflage,  bearbeitet   von   Ferdinand   Ulzer.     Mit 
ßn  Textfigiiren.  In  Leinwand  gebunden  Preis  M.  18,—. 

Allgemeine  und  physiologische  Chemie  der  Fette. 

\"..n  F.  Ulzer  und  J.  Klimont,  L'nter  der  Presse. 

Chemie  und  Physiologie  des  Mineralstoffwechsels 

nebst  Tabellen  über  die  Aschenzusammensetzung   der   menschlichen 
Nahrungsmittel.    Von  Dr.  A.  Albu  und  Dr.  C.  Neuberg. 

Unter  der  Presse. 

Vorlesungen  über  Physiologie,   l^^,^,^;-^,^. 

In   L(,invvand  gebunden  Preis  M.   10,—. 
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Verlag  von  Julius  Springer  in  Berlin. 


Handbuch  der  Arzneimittellehre,    -^^"^v  Gebrauche   für 

— —     Siudierende  und  Arzte 

bearbeitet  von  Dr.  S.  Rabow    und  Dr.  L.  Bourget.    Mit   einer  Tafel 
und  20  Textti^Hiren.  In  Leinwand  gebunden  Preis  M.  15,—. 

Neue  Arzneimittel  und  pharmazeut.  Spezialitäten 

und 

liebsten    medizinischen    Kuubtausdrücke.     Von   G.    Arends.     Zweite, 
vermehrte  u.  verbesserte  Auflage.    In  Leinwand  geb.  Preis  M.  (>,— . 


einschliebiich   der   neuen   Drogen,  Organ-  und  Serumpräparate   un 
Vorschriften  zu  ihren  Ersatzmitteln  nebst    Krklnrunor    der   gebraucl 


Die  Arzneimittel  der  organischen  Chemie.  ''^"*  ^^'^t^» 

Apotheker 

und  Chcnukcr  bearbeitet  von  Di .  Hermann  Thoms.  Zweite,  ver- 
mehrte Auflage.  In  Leinwand  gebunden  Preis  M.  6,—. 

Neue  Arzneimittel  ore^anischer  Natur.      "^"'^  d^-  l. 

■ Rosenthaler. 

1  lUci"  dl  I-  1 'n  sse. 

Grundziige  der  chemisch.  Pflanzenuntersuchung. 

\"n  Dr.  L.  Rosenthaler.         In  Leinwand  gebunden  i'rcis  M.  l:,40. 

Die  Pflanzenalkaloide  und  ihre  chemische  Kon- 
stitution. ^  "'•  ^^-  A-  Pictet.  In  dcutsciicr  Bcarbciuing  von 
Dr.  R.  Wolffenstein.  Zweite,  vermehrte  und  ver- 
besserte .Xufl.iL:.-.  In   L.inv.iiKl   -«-buiukn   Pr.  i^  M.  U,  —  . 

Grundlagen  für  den  Nachweis  von  Giftstoffen  bei 
gerichtlich-chemischen  Untersuchungen,  ^urehe- 

— miK<r, 

Pharmazeuten  u.  Mediziner  bearbeitet  vmm   Dr.  Carl  Kippenber^er. 

In  Leinwand  gebunden  i^reis  M.  (3,—. 

Mikroskopie  und  Chemie  am  Krankenbett,    ^.ü'"  ^^^- 

:: dierende 

und  Arzte  ix-arbeitct  von  Dr.  Hermann  Lenhartz.  Mit  zahlreichen 
in  den  Text  gedruckten  Abbildungen  und  drei  Tafeln  in  Farbendruck. 
Vierte,  wesentlich  umgearbeitete  Auflage. 

In  Leinwand  gebunden  Preis  M.  8, — . 

Das  Mikroskop  und  seine  Anw^endung.  Handbuch  der 

L ^-  praktischen  Mi- 

krL'skopic  und  Anleitung  zn  mikroskopischen  Untersuchungen  von 
Dr.  Hermann  Hager.  Nach  dessen  Tode  vollständig  umgearbeitet 
und  in  Gemeinschaft  mit  Dp.  0.  Appel,  Dp.  G.  Bpandes,  Dp.  P. 
Stolpep  neu  herausgegeben  von  Dp.  Carl  Mez.  Neunte,  stark  ver- 
mehrte Auflage.    Mit  4ul  in  den  Text  gedruckten  Figuren. 

In  Leinwand  gebunden  Preis  M.  8, — . 
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